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A – antenatalno, pred porodom 
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CAKUT – prirojene nepravilnosti sečil (angl. congenital anomalies of the kidney and urinary 
tract) 
KLO – kronična ledvična odpoved 
CRP – C-reaktivni protein 
JVS – jukstavezikalna stenoza 
K – konstanta  
MAG 3 – merkaptoacetiltriglicerin 
MCUG – mikcijski cistouretrogram 
MDL – multicistično displastična ledvica  
oGFR – ocenjena glomerulna filtracija  
OS – okužba sečil 
P – postnatalno, po porodu 
PCT – prokalcitonin  
PUS – pieloureterna stenoza 
PUV – posteriorna valvula sečnice (angl. posterior urethral valve) 
RLF – relativna ledvična funkcija  
s-Kr – serumska koncentracija kreatinina 
sNGAL – lipokalin, povezan z gelatinazo nevtrofilcev v serumu 
SS – sekvenčna scintigrafija 
Tc – tehnecij  
TV – telesna višina  
UMCG – ultrazvočni mikcijski cistogram 
uNGAL – lipokalin, povezan z gelatinazo nevtrofilcev v urinu (angl. urinary neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin) 
UTD – razširjen votli sistem sečil (angl. urinary tract dilatation) 
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Izhodišče in namen: Prirojena dilatacija votlega sistema ledvic (angleško »urinary tract 
dilatation«, UTD) je ena najpogostejših napak, ugotovljenih z rutinsko ultrazvočno (UZ) 
preiskavo pri plodu. Včasih lahko UTD privede do ledvične okvare, ki je vodilni razlog za 
kronično ledvično bolezen pri otrocih, zato je potrebna zgodnja prepoznava in zdravljenje. 
Trenutno najbolj raziskan in obetaven biološki označevalec ledvične okvare je lipokalin, 
povezan z gelatinazo nevtrofilcev, določen v urinu (uNGAL), ki ima zaradi neinvazivnega 
odvzema vzorca urina še dodatno veliko prednost prav pri populaciji novorojenčkov. Želeli 
smo ovrednotiti njegovo vlogo pri novorojenčkih s prirojeno enostransko UTD. UZ-
preiskava sečil ostaja prva in najvarnejša preiskava pri obravnavi ploda in novorojenčka s 
sumom na UTD. Ovrednotiti smo želeli UTD A (antenatalno) in P (postnatalno) klasifikacijski 
sistem, ki ga uporabljamo od leta 2014, glede porazdelitve specifičnih uropatij in določenih 
kliničnih izhodov. 
Preiskovanci in metode dela: V prospektivnem delu raziskave smo vključili 38 donošenih 
novorojenčkov s prirojeno enostransko UTD; 38 zdravih, donošenih novorojenčkov pa je 
predstavljalo kontrolno skupino. Pri vseh smo opravili UZ sečil, z razvrstitvijo bolnikov po 
klasifikaciji UTD P in izmerili uNGAL s kemiluminiscenčno metodo. Pri nekaterih 
preiskovancih smo za postavitev končne etiološke diagnoze opravili dodatne preiskave 
(cistogram, scintigrafija ledvic). Novorojenčke v skupini preiskovancev smo razdelili v dve 
podskupini glede na obstrukcijo sečil, naknadno pa smo jih razdelili v dve podskupini tudi 
glede na obliko zdravljenja, ki je bilo kirurško ali konzervativno. V retrospektivnem delu 
raziskave smo vključili 126 novorojenčkov z enostransko in 40 novorojenčkov z 
obojestransko UTD. Zbrali smo podatke o stopnji UTD A in UTD P ter klinične podatke o 
specifičnih uropatijah, okužbah sečil in antibiotični zaščiti, potrebi po kirurški intervenciji, 
spontani resoluciji in času, ki je bil za to potreben, ter končnem izhodu glede ledvične 
funkcije ob koncu sledenja.  
Rezultati: V prospektivnem delu raziskave smo ugotovili statistično značilno višje vrednosti 
uNGAL-a v podskupini novorojenčkov z obstrukcijo sečil v primerjavi s skupino zdravih 
novorojenčkov (mediana 15,9 (IQR 6,4–25,0) in mediana 5,7 (IQR 3,6–11,1), Kruskal-
Wallisov test, p = 0,016). Z ROC (angl. receiver operating curve) analizo smo določili 
diagnostični profil uNGAL-a za odkrivanje obstrukcije sečil in ugotovili, da je pri mejni 
vrednosti uNGAL-a 5,5 μg/L senzitivnost 89 % in specifičnost 51 %. AUC (angl. area under 
the curve) je bila 0,72 (95 % CI 0,59–0,85). V retrospektivnem delu raziskave smo dokazali 
statistično značilno povezavo med UTD A 2–3 in UTD P 2 ali 3 s senzitivnostjo 88 % in 
specifičnostjo 32 % (p < 0,005). Dokazali smo tudi statistično značilno povezanost stopnje 
UTD P s specifičnimi uropatijami (refluksna, obstrukcijska, idiopatska) (χ2-test, p < 0,001), 
pojavnostjo okužbe sečil (χ2-test, p = 0,003), potrebo po antibiotični zaščiti (χ2-test, p < 
0,001), potrebo po kirurškem zdravljenju (χ2-test, p < 0,001), stopnjo spontane resolucije 
(χ2-test, p < 0,001) in časom do le-te (Log-rank test, p = 0,011), medtem ko nismo dokazali 
povezanosti stopnje UTD P z ledvično funkcijo ob koncu sledenja; vsi bolniki so imeli ob 
koncu sledenja (mediani čas spremljanja 24 mesecev (IQR – 12–48 mesecev)) normalno 
ledvično funkcijo.  
Sklepi: V prospektivnem delu raziskave smo dokazali možno uporabnost uNGAL-a iz 




ledvične okvare pri novorojenčkih s prirojeno enostransko UTD. V drugem, retrospektivnem 
delu raziskave smo potrdili uporabnost in zanesljivost klasifikacijskega sistema UTD A/P pri 
napovedi različnih kliničnih izhodov pri novorojenčkih s prirojeno eno- ali obojestransko 





Background and purpose of the study: Urinary tract dilatation (UTD) is the most common 
genitourinary abnormality detected in routine prenatal ultrasound (US) examinations. 
Some UTDs can lead to kidney damage, which is the primary cause of chronic renal disease 
in children, so a timely diagnosis and treatment are mandatory. The currently most 
investigated and promising biomarker is neutrophil gelatinase-associated lipocalin in urine 
(uNGAL), which is of special importance in the neonatal population due to its non-invasive 
urine collection.  The aim of our study was to evaluate its role in newborns with congenital 
unilateral UTD.  US of the urinary tract, though, remains the first and safest investigation 
needed for the evaluation of fetuses and newborns with suspected UTD. We evaluated the 
ultrasound UTD A (antenatal)/P (postnatal) classification system, which has been in use 
since 2014, and its association with specific uropathies and different clinical outcomes. 
Patients and methods: In the first, prospective part of the study, we enrolled 38 term 
newborns with congenital unilateral UTD, while 38 healthy term newborns represented the 
control group. US of the urinary tract was done according to the UTD P classification 
system, and the uNGAL concentration was measured by chemiluminescence analysis. Some 
of the newborns needed additional workup to define the etiology of the congenital kidney 
disease (cystograms, scintigraphies, urography). The newborns in the study group were 
further divided into 2 subgroups regarding the urinary tract obstruction, and subsequently 
according to the need for surgical or conservative treatment. In the retrospective part of 
our study, we enrolled 126 newborns with unilateral UTD and 40 newborns with bilateral 
UTD. Data was obtained on UTD A and UTD P grades, as well as clinical events such as 
specific uropathies, urinary tract infections, the need for prophylactic antibiotic therapy or 
surgical intervention, the rate and timing of spontaneous resolution, and renal function 
outcome at the end of follow-up.  
Results: Our prospective study showed significantly higher uNGAL values in the study 
subgroup with urinary tract obstruction compared to the control group (median 15.9 (IQR 
6.4-25.0) vs median 5.7 (IQR 3.6-11.1), Kruskal-Wallis test, p = 0.016). A receiver operating 
curve (ROC) analysis was performed to determine the diagnostic profile of uNGAL to detect 
newborns with urinary tract obstruction. The analysis showed sensitivity to be 89 % and 
specificity 51 % at the cut-off point of uNGAL 5.5 μg/L. The area under the curve (AUC) was 
0.72 (95 % CI 0.59−0.85). Our retrospective study showed a statistically significant 
association of UTD A 2-3 with UTD P 2 or 3 (sensitivity 88 %, specificity 32 %, p < 0.005). We 
have also proven a statistically significant association between different UTD P grades and 
specific clinical outcomes: specific uropathies (reflux, obstructive, idiopathic) (χ2 test, p < 
0.001), urinary tract infections rate (χ2 test, p = 0.003), antibiotic prophylactic treatment (χ2 
test, p < 0.001), the need for surgical procedure (χ2 test, p < 0.001), spontaneous resolution 
rate (χ2 test, p < 0.001), and time to spontaneous resolution (log-rank test, p = 0.011). We 
did not find any association with renal function at the end of follow-up, as all our patients 
had normal renal function at the end of follow-up (the median follow-up time was 24 
months (IQR 12−48)).  
Conclusions: The prospective part of our study confirmed the potential usefulness of 
uNGAL from a single urine sample in the first few days of life as a non-invasive marker of 
kidney injury in newborns with congenital unilateral UTD. In the second, retrospective part 





predicting different clinical outcomes in newborns with congenital unilateral or bilateral 
UTD.
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1.1. PREVALENCA IN ETIOPATOGENEZA NAJPOGOSTEJŠIH VZROKOV 
PRIROJENE DILATACIJE VOTLEGA SISTEMA LEDVIC 
Prirojene napake sečil (angl. congenital anomalies of the kidney and urinary tract, CAKUT) 
so najpogostejše prirojene napake pri otrocih in predstavljajo približno 30 % vseh napak, ki 
jih ugotovimo pred rojstvom (1). Nastanejo zaradi različnih genetskih dejavnikov in/ali 
dejavnikov iz okolja, ki vplivajo na embriogenezo sečil (2). Klinična slika je pestra, od 
popolne odsotnosti simptomov pri blagih anomalijah, kot sta npr. blaga dilatacija ali 
podvojitev votlega sistema, do nezdružljivosti z življenjem, kot je npr. obojestranska 
ledvična agenezija (3). Večinoma so prirojene napake sečil izolirane (1), v približno 30 % pa 
so jim pridružene prirojene napake drugih organov oz. organskih sistemov, kar opisujejo v 
več kot 200 sindromih (npr. VACTERL-asociacija, CHARGE-sindrom, v sklopu trisomij 13, 18 
in 21, Potterjev sindrom, sindrom kavdalne displazije, renalni – kolobom sindrom, 
orofaciodigitalni sindrom, Alagillev sindrom, DiGeorgeev sindrom, branhiootorenalni 
sindrom, Kallmanov sindrom, Fraserjev sindrom, Zellwegerjev sindrom idr.) (3−6). So 
najpogostejši vzrok končne ledvične odpovedi pri otrocih, v Sloveniji po ocenah v do 50 % 
(7). Posledice prirojenih napak sečil tako vključujejo številne izzive, od ponavljajočih se 
okužb sečil, tvorbe ledvičnih kamnov, urinske inkontinence, do dialize, transplantacije 
ledvic in drugih kirurških posegov (8).  
V splošnem delimo prirojene napake sečil v tri večje skupine: napake ledvičnega parenhima 
(hipo- in displazija, agenezija, renalna tubulna disgeneza, genetske cistične bolezni), napake 
migracije oz. položaja ledvic (ektopična ledvica, podkvasta ledvica) in napake v razvoju 
sečnih izvodil (ledvičnega meha, sečevoda, sečnega mehurja in sečnice) (9, 10). 
Razširjen votli sistem ledvic (angl. urinary tract dilatation, UTD) je najpogostejša patološka 
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Tabela 1: Etiologija in incidenca dilatacije votlega sistema, ugotovljene na prenatalnih 
ultrazvočnih preiskavah (povzeto po Nguyen (12)). 
ETIOLOGIJA INCIDENCA 
Prehodna/fiziološka 50–70 % 
Obstrukcija ureteropelvičnega spoja 10–30 % 
Vezikoureterni refluks 10–40 % 
Obstrukcija vezikoureternega spoja/megaureter 5–15 % 
Multicistična displastična ledvična bolezen 2–5 % 
Zaklopke zadnje sečnice 1–5 % 
Ureterokela, ektopični ureter, podvojen votli sistem, atrezija uretre, 
policistične ledvice, sindrom Prune belly  
neznano 
1.2.  KLASIFIKACIJA DILATACIJE VOTLEGA SISTEMA 
1.2.1. ETIOLOŠKA KLASIFIKACIJA DILATACIJE VOTLEGA SISTEMA 
1. Prehodna ali fiziološka dilatacija votlega sistema – večina blagih izoliranih prenatalnih 
UTD izzveni, opisana incidenca prehodne dilatacije je med 41 in 88 % (13−15). Etiologija 
tega prehodnega stanja še ni popolnoma jasna, domnevajo, da je nezrela in slabo 
koordinirana peristaltika gladkih mišic povezana z nezadostnim praznjenjem in posledičnim 
zastojem urina v ledvičnem mehu (16). Običajno UTD izzveni v prvih letih življenja, hitrost 
izzvenevanja je obratno sorazmerna s stopnjo dilatacije (11, 12).  
2. Pieloureterna stenoza (PUS) je najpogostejši patološki vzrok prenatalne in neonatalne 
prirojene razširitve votlega sistema ledvic (v do 66 %) (4). Incidenca je 1/500–1500 
živorojenih otrok, razmerje dečki : deklice je 2–4 : 1, prevladuje levostranska prizadetost, v 
10 % pa je možna tudi obojestranska PUS (17, 18). Predstavlja delno ali popolno zaporo 
(funkcionalno ali anatomsko) odtoka urina iz ledvičnega meha v proksimalni sečevod na 
ureteropelvičnem spoju. Ob tem se ustvarja retrogradni pritisk v ledvičnem mehu, kar vodi 
do progresivne poškodbe ledvice (dilatacije tubulov, glomeruloskleroze, vnetja in fibroze); 
t. i. obstruktivne nefropatije oz. uropatije (17, 18).  
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Najpogosteje gre pri otrocih za intrinzično PUS, redkeje za ekstrinzično, možna pa je tudi 
kombinacija (19). Pri intrinzični PUS najdemo zožen segment na prehodu ledvičnega meha 
v sečevod, kar privede do motene peristaltike sečevoda. Nastane med embriogenezo zaradi 
nepopolne kanalizacije tubularnega lumna v 10.–12. tednu gestacije. Na molekularnem 
nivoju gre za nepravilno oživčenje segmenta, z zmanjšano količino sinaptičnih veziklov in 
nepravilnostmi gladkomišičnih in kolagenskih vlaken (17). Drugi, redki intrinzični vzroki so: 
valvularne sluznične gube, fetalni konvoluti ali ureteralni polipi (20). Ekstrinzična PUS 
vključuje aberantno potekajoče ali akcesorno ledvično žilje za spodnji pol ledvice, ki pritiska 
na ureter v predelu pieloureternega spoja (20). 
Včasih so PUS pridružene druge napake, npr. podvojen votli sistem, podkvasta ledvica, 
multicistična displastična ledvica in ureterokela. V do 14 % je pridružen tudi vezikoureterni 
refluks (VUR), ki pa ni nujno klinično pomemben (4, 17). 
Klinično je PUS lahko povsem asimptomatska ali pa se kaže z bolečinami, slabostjo, 
bruhanjem, okužbo sečil, s tipno trebušno maso, hematurijo in arterijsko hipertenzijo.  
Osnovna diagnostična preiskava je ultrazvočni pregled, kjer vidimo dilatacijo struktur pred 
(proksimalno od) PUS in kolaps struktur za (distalno od) PUS. V primerih hujše obstrukcije 
pride dodatno do stanjšanja ledvičnega parenhima. Najhujši, in utero obstrukciji pa je 
pridružena tudi ledvična displazija (UZ-povišana ehogenost parenhima, izguba 
kortikomedularne diferenciacije, kortikalne ciste).  
Najpogosteje PUS potrdimo s scintigrafijo ledvic z 99m tehnecij označenim 
merkaptoacetiltriglicinom (SS MAG3), ki nam lahko prikaže zmanjšan relativni funkcijski 
delež ledvic ter znake motenega odtoka urina.  
Z mikcijskim cistogramom izključimo ali potrdimo VUR in morebitne druge pridružene 
nepravilnosti sečil. 
Potek bolezni ni predvidljiv, možna je spontana resolucija v do 75 % enostranskih PUS (4) 
ali progresivno poslabšanje ledvične funkcije. Največja težavnost obravnave ostaja tako 
izbira bolnikov za operativno zdravljenje kot tudi optimalna starost ob posegu. Cilj je 
ohraniti ledvično funkcijo s čim manjšo obremenitvijo bolnikov. 
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Antibiotično zdravljenje pride v poštev pri akutni okužbi sečil ali kot zaščita pri sočasno 
ugotovljenem VUR-u visoke stopnje. 
Splošna, okvirno sprejeta, priporočila za operativno zdravljenje so: relativna ledvična 
funkcija (RLF) manj kot 40 % in znaki obstrukcije na SS MAG3, poslabšanje RLF za 10 % glede 
na predhodno preiskavo, huda obojestranska obstrukcija s stanjšanim parenhimom, UZ-
huda ali napredujoča dilatacija ledvičnega meha in čašic ali redukcija ledvičnega parenhima, 
bolečine, bruhanje in ponavljajoče se okužbe sečil (17, 20, 21). 
Standardna operacija je pieloplastika po Anderson-Hynesu, tehnika ima visoko stopnjo 
uspešnosti (nad 95 %) (17) in malo zapletov. Večinoma opravijo odprto operacijo (v 
raziskavi Kordič pri slovenskih otrocih v 91 %), možna pa je tudi laparoskopska oz. 
retroperitoneoskopska in robotsko asistirana operacija. V primeru RLF manj kot 10 % je v 
večini primerov priporočena nefrektomija (20).  
Idealen čas za operacijo naj bi bil pred enim letom starosti, Mayor s sodelavci je dokazal, 
da se je delovanje ledvic po operativnem posegu pri teh otrocih popravilo (21). Podobno je 
Kim s sodelavci dokazal, da zgodnja pieloplastika pred 1. letom starosti izboljša rast 
parenhima prizadete ledvice (22). 
Ostale bolnike skrbno redno spremljamo z UZ- in SS MAG3-preiskavami in po potrebi 
zdravimo ali zaščitimo z antibiotiki. 
Slika 1: Ultrazvočni prikaz novorojenčkove ledvice s pieloureterno stenozo. 
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3. Vezikoureterni refluks (VUR) ugotovimo pri do 40 % otrok z UTD (24). Pomeni zatekanje 
urina iz mehurja nazaj v zgornja sečila. Normalno ima vezikoureterni spoj (VUS) vlogo 
enosmerne zaklopke, ki se med mikcijo zapre in tok urina dopušča le iz sečevoda v sečni 
mehur. Pri večini otrok gre za primarni VUR z motnjo na vezikoureternem prehodu zaradi 
krajšega poteka podsluzničnega dela sečevoda, ki je najpogosteje posledica hipoplazije 
longitudinalne ureterotrigonalne mišice (4) ali zaradi druge nepravilne postavitve ali 
funkcionalne nezrelosti vhoda sečevoda v mehur (11, 25). Redkeje gre za sekundarni VUR 
zaradi zapore spodnjih sečil ali nevrogenega mehurja. VUR je prisoten pri 1–2 % otrok v 
splošni populaciji, pri otrocih z okužbo sečil se pojavlja kar v 20–50 %, pri sorojencih otrok 
z VUR pa v 40 % (4), kar kaže na pomemben vpliv genetskih dejavnikov na patogenezo VUR, 
dejanski način dedovanja pa doslej še ni bil pojasnjen (25). Lahko je izoliran ali v sklopu 
drugih prirojenih ledvičnih anomalij.  
VUR in okužbe sečil so pri otrocih najpogostejši vzrok nastanka ledvičnih brazgotin s 
posledično refluksno nefropatijo, zato je pomembno, da otroke s tveganjem za VUR čim 
prej odkrijemo in ustrezno zdravimo, če je potrebno (4, 26). 
Klinično se VUR kaže s prenatalno ali postnatalno UZ-odkrito UTD in/ali okužbo sečil, lahko 
je tudi povsem asimptomatski.  
Z UZ lahko vidimo zadebeljen uroepitelij ter spreminjajočo se stopnjo UTD. Normalen UZ-
izvid sečil ne izključuje VUR-a. Diagnostična preiskava je mikcijski cistogram.  
Pogosto VUR z otrokovo rastjo, ko se podsluznični del sečevoda podaljša, spontano izgine 
do 5. leta starosti. Ugodna prognoza je značilna predvsem za nižje stopnje VUR-a, medtem 
ko VUR višje stopnje pogosto potrebuje operativno zdravljenje (reimplantacijo sečevoda ali 
endoskopsko vbrizganje različnih snovi (npr. Vantrisa) za mišično zadnjo steno 
ureterovezikalnega spoja). Pri zmernih do višjih stopnjah VUR-a je priporočljiva antibiotična 
zaščita zaradi velike verjetnosti okužb sečil (11).  
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Slika 2: Mikcijski cistouretrogram s prikazom obojestranskega vezikoureternega refluksa 
visoke stopnje. 
 
4. Megaureter je opisni pojem razširjenega, velikokrat tudi vijugastega sečevoda. 
Predstavlja približno do 20 % etiologije UTD. Prirojeni primarni megaureter je idiopatsko 
stanje, kjer sta mehur in izhod iz mehurja normalna, sečevod pa je razširjen. Incidenca je 
ocenjena na 0,36/1000 živorojenih otrok (27). V 20–40 % se pojavlja obojestransko. Pri 
enostranskem megauretru je v 10–15 % nasprotna ledvica odsotna ali displastična. 
Najpogostejši pri novorojenčkih je nerefluksni neobstruktivni primarni megaureter. Razlog 
ni znan; domnevajo, da gre za funkcionalno nezrelost sečevoda. Redkejši obliki sta primarni 
obstruktivni megaureter, kjer gre za zaporo ureterovezikalnega spoja (jukstavezikalno 
stenozo – JVS) – adinamični distalni segment, ki ne zmore prevajati peristaltičnega vala, ter 
refluksni primarni megaureter, ki nastane zaradi nepravilnosti vezikoureternega spoja, kar 
ovira normalne antirefluksne mehanizme (27). 
Klinično se megaureter kaže z znaki okužbe sečil, bolečino, mikrohematurijo, tvorbo 
ledvičnih kamnov ali pa je brez simptomov. 
UZ vidimo vretenasto razširitev distalne tretjine sečevoda. S SS MAG3 potrdimo ali 
izključimo obstrukcijo, z mikcijskim cistogramom pa VUR.  
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Primarni neobstruktivni ureter lahko spontano izzveni v prvih letih življenja (11). Refluksni 
in obstruktivni megaureter zdravimo medikamentozno z antibiotiki v primeru okužbe sečil 
in/ali kirurško (neoimplantacija sečevoda), v primerih ponavljajočih se okužb sečil, 
slabšanja ledvične funkcije, bolečin in ledvičnih kamnov (4, 28). 
Slika 3: Ultrazvočni prikaz megauretra. 
 
5. Multicistično displastična ledvica (MDL) je podtip ledvične displazije, ki ga določajo 
multiple nekomunikantne ciste različnih velikosti in odsotnost normalnega ledvičnega 
parenhima (11). Do tega pripelje huda obstrukcija sečil v zgodnji gestaciji. Možne so tudi 
pridružene anomalije v kontralateralni ledvici (VUR, PUS ali JVS) v do 50 % (15). Sčasoma se 
multicistična displastična ledvica navadno skrči in spontano izgine (11).  
Slika 4: Ultrazvočni prikaz multicistično displastične ledvice. 
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6. Ureterokela je cistična razširitev distalnega dela sečevoda. Pojavnost je 1/4000 otrok, 
deklice so prizadete 4–7-krat pogosteje kot dečki, večkrat je prizadeta leva stran. Etiološko 
gre najverjetneje za obstrukcijo ureteralnega ostija med embriogenezo, z nekompletno 
disolucijo Chawallove membrane (29). Glede na lokalizacijo jih delimo na ortotopično 
(intravezikalno) ureterokelo, ki se pojavlja redkeje, in ektopično (ekstravezikalno) 
ureterokelo, ki je pogostejša oblika in tipično izrašča iz zgornjega pola podvojenega votlega 
sistema ledvic.  
Večinoma jih ugotovimo naključno, lahko pa povzročajo okužbe sečil, nenapredovanje, 
oteženo uriniranje, hematurijo, ciklično trebušno bolečino ali kamne v sečevodu. 
Diagnosticiramo jih z UZ, dodatne pomembne klinične podatke pa dobimo še z mikcijskim 
cistogramom, SS MAG3 in magnetnoresonančno urografijo (MRU). Neposredno si 
ureterokelo lahko prikažemo z retrogradno pielografijo in cistoskopijo. Kirurško zdravljenje 
je indicirano v primerih rekurentnih okužb sečil, obstrukcije sečil, urosepse, kamnov, hudih 
bolečin in slabšanja ledvične funkcije. Napravi se nujna endoskopska incizija ureterokele, ki 
ji sledi dokončna rekonstrukcija mehurja. V primeru ektopične ureterokele, ki je zaključek 
sečevoda, izhajajočega iz afunkcijskega, običajno zgornjega pola ledvice, je terapija izbora 
heminefroureterektomija tega afunkcijskega pola ledvice (4, 29). 
Slika 5: Ultrazvočni prikaz ureterokele. 
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7. Posteriorna valvula sečnice (PVU) je prirojena membrana, ki delno ali v celoti zapira 
posteriorno sečnico. Je najpogostejša prirojena zapora spodnjih sečil pri dečkih s 
pojavnostjo 1/5000−8000 rojstev (4). Ob UZ-pregledu vidimo obojestransko razširitev 
votlih sistemov, zadebeljeno steno sečnega mehurja z divertikli ali brez njih, lahko tudi 
hkrati pridruženo ledvično displazijo. Ob prisotnem oligohidramniju s posledično 
nerazvitimi pljuči je lahko pri novorojencu prisotna huda dihalna stiska; tudi sicer je klinična 
slika pestra; od tipno povečanega mehurja, okužb sečil, šibkega curka urina, dnevne 
enureze, bolečin ob uriniranju, disfunkcionalnih mikcij, pa do slabše rasti in hipertenzije ter 
kronične ledvične bolezni vse do končne ledvične odpovedi (30). Diagnozo večinoma 
postavimo že z UZ, potrdimo pa z mikcijskim cistouretrogramom. V do 70 % je pridružen 
tudi VUR. Pomembno je, da čim prej razbremenimo zgornja sečila – z urinskim katetrom, 
cisto- ali nefrostomo (4). Zdravljenje je endoskopska ablacija valvule. Prognoza ni ugodna, 
kadar je pridružena ledvična displazija, ko lahko pride do zgodnje ledvične odpovedi, 
vendar se je v zadnjih letih z izboljšano UZ-prenatalno diagnostiko nekoliko izboljšala. Do 
končne ledvične odpovedi pride pri kar tretjini vseh bolnikov s PUV (4).   
Slika 6: Posteriorna valvula sečnice – ultrazvočni prikaz – znak ključavnice (levo), rentgenski 
mikcijski cistouretrogram (desno). 
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1.2.2. ULTRAZVOČNA KLASIFIKACIJA PRIROJENE DILATACIJE VOTLEGA 
SISTEMA  
Od leta 2014 je v veljavi nov multidisciplinarni dogovor o pre- in postnatalni klasifikaciji 
dilatacije votlega sistema ledvic, predstavljen v Journal of Pediatric Urology (24). Pred tem 
so bili v veljavi različni klasifikacijski sistemi, opisni (blaga – zmerna – huda dilatacija) (31), 
kvantitativni – anteroposteriorni premer ledvičnega meha (APPLM) (32), Onenov 
klasifikacijski sistem (33), najbolj splošno sprejet pa je bil klasifikacijski sistem Society for 
Fetal Urology (SFU), ki je bil v veljavi od l. 1993 (34). 
Namen nove klasifikacije je bil poenotenje opisa dilatacije votlega sistema pre- (A – angl. 
antenatal) in postnatalno (P – angl. postnatal), nazornejši opis dilatacije, ki vsebuje kar 7 
oz. 6 UZ-kazalnikov, ter smernice za perinatalno obravnavo bolnikov z UTD, glede na UZ-
kriterije. S tem je omogočena tudi boljša komunikacija med porodničarji, neonatologi, 
nefrologi, urologi in drugimi specialisti. 
Namesto prejšnjih opisnih pojmov, kot so npr. hidronefroza, pielektazije, kaliektazije, 
pelviektazije, uronefroza, se je uveljavil enoten pojem dilatacija votlega sistema (angl. 
urinary tract dilatation) – UTD. 
Klasifikacija opisuje 6 (P) oz. 7 (A) kazalnikov, ki jih opredelimo na osnovi UZ-preiskave sečil 
(24): 
1. stopnja anteroposteriornega premera ledvičnega meha (APPLM) (v prečnem 
preseku izmerjen največji premer znotrajledvičnega meha – v mm) 
2. razširitev ledvičnih čašic  
a. centralnih (da/ne) 
b. perifernih (da/ne) 
3. debelina ledvičnega parenhima (normalna/abnormna – subjektivna ocena) 
4. videz ledvičnega parenhima (normalen/abnormen – ocena ehogenosti, 
kortikomedularne diferenciacije, prisotnost kortikalnih cist) 
5. sečevod (normalen/abnormen – razširitev je abnormna, prehodni prikaz sečevoda 
pa je normalen)  
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6. sečni mehur (normalen/abnormen – debelina stene mehurja, prisotnost 
ureterokele, razširitev posteriorne sečnice) 
7. prisotnost nerazložljivega oligohidramnija (da/ne) v nosečnosti. 
Prenatalno opredelimo stopnjo razširitve po klasifikaciji UTD A od UTD A1 do UTD A2–3 
glede na tveganje za postnatalne uropatije: 
• UTD A1 – nizko tveganje za postnatalne uropatije (APPLM 4 do < 7 mm ob < 28 
tednih gestacije ali 7 do < 10 mm ob ≥ 28 tednih gestacije, razširitev centralnih, ne 
perifernih čašic, normalna debelina in videz parenhima, normalna sečevoda in sečni 
mehur, brez nepojasnjenega oligohidramnija) 
• UTD A 2–3 – povečano tveganje za postnatalne uropatije (APPLM ≥ 7 mm ob < 28 
tednih gestacije ali ≥ 10 mm ob ≥ 28 tednih gestacije ali kar koli od naslednjega: 
dilatacija perifernih čašic, abnormalna debelina ali videz parenhima, razširjen 
sečevod, abnormalen mehur ali oligohidramnij, za katerega sumimo, da je povezan 
s sečili).  
Postnatalno opredelimo stopnjo razširitve po UTD P-klasifikaciji od UTD P1 do UTD P3 glede 
na postnatalno tveganje za uropatijo. Klasifikacija temelji na prisotnosti najresnejše najdbe. 
V primeru obojestranske prizadetosti se tveganje izračuna glede na bolj prizadeto stran. 
• UTD P1 – nizka stopnja tveganja za postnatalne uropatije (APPLM 10 do < 15 mm, 
razširitev centralnih, ne perifernih čašic, normalna debelina in videz parenhima, 
normalna sečevoda, normalen sečni mehur) 
• UTD P2 – srednja stopnja tveganja za postnatalne uropatije (APPLM ≥ 15 mm, 
razširjene centralne ali periferne čašice, normalna debelina in videz parenhima, 
razširjen sečevod, normalen sečni mehur) 
• UTD P3 – visoko tveganje za postnatalne uropatije (UZ-najdbe za APPLM, razširitev 
čašic in sečevoda enako kot za UTD P2, dodatno stanjšan parenhim, povečana 
ehogenost parehima ali/in zmanjšana kortikomedularna diferenciacija, nenormalen 
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Slika 9: Ultrazvočni prikaz dilatacije votlega sistema postnatalno – visoko tveganje (UTD 
P3). 
 
1.3. PREISKAVE OB UGOTOVLJENI PRIROJENI DILATACIJI VOTLEGA 
SISTEMA  
Temeljni cilj preiskav je s čim manjšo obremenitvijo preiskovancev dobiti zadosti podatkov 
ter na osnovi izvidov ukrepati pravočasno, kadar je to potrebno, na ta način čim bolj 
ohraniti ledvično funkcijo in preprečiti možne zaplete (okužbe sečil, ledvične kamne, 
ledvično odpoved) (21). Pomembna je pravilna izbira bolnikov, vrste preiskave in optimalna 
starost otroka ob njeni izvedbi. Ob tem moramo za pravilno izvedbo in interpretacijo 
rezultatov upoštevati fiziološko nezrelost sečil v novorojenčkovem obdobju – tako 
morfološko kot tudi funkcijsko.  
1.3.1. SLIKOVNE PREISKAVE 
1.3.1.1. MORFOLOŠKE PREISKAVE 
 ULTRAZVOK 
Z rutinsko UZ-preiskavo v nosečnosti, ki jo v Sloveniji opravimo okrog 20. tedna gestacijske 
starosti, odkrijemo kar 89 % prirojenih napak sečil (9, 21, 35). 
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Pri novorojenčkih s sumom na prirojeno napako sečil prenatalno je po porodu potrebna 
natančna opredelitev te napake. UZ je prva slikovna preiskava v neonatalnem obdobju, 
pogosto tudi edina potrebna in referenčna, ko se odločamo o dodatnih preiskavah (9). 
Starost novorojenčka ob preiskavi je odvisna od resnosti prenatalno ugotovljene napake in 
s tem potencialne ogroženosti ledvične funkcije novorojenčka. Zgodnji UZ sečil čim prej oz. 
takoj po porodu opravimo v primeru obojestranske dilatacije votlega sistema, hude 
hidronefroze solitarne ledvice, hude enostranske dilatacije votlega sistema, 
oligohidramnija in suma na PUV (9, 21, 24). Ostale napake, kjer ni ogrožena funkcija ledvic, 
opravimo od 3. do 5. dne starosti zaradi relativne dehidracije novorojenčka v prvih dneh 
življenja. Resnost dilatacije votlega sistema lahko podcenimo, če opravimo preiskavo 
prezgodaj (9, 21). Priporočljiv je tudi UZ-pregled sečil pri novorojenčkih z obremenilno 
družinsko anamnezo na nepravilnosti sečil, pri novorojenčkih ob preboleli okužbi sečil, ob 
drugih znakih ledvične prizadetosti (oligurija, hematurija) ter v sklopu raznih sindromov (9).  
Za pravilno oceno sečil je zaželena dobra hidracija preiskovanca, idealno naj ima poln sečni 
mehur. Pomemben vpliv hidracije na meritev APPLM je dokazala študija Gleasona in 
sodelavcev (36), in sicer za povečanje APPLM za povprečno 35 % po hidraciji, pri 31 % ledvic 
pa celo povečanje APPLM za več kot 50 %. Za preiskavo uporabljamo mikrokonveksno (7,5 
MHz) in linearno sondo (do 12 MHz) (9). Položaj otroka leže (na hrbtu ali na trebuhu) naj 
bo enak pri vseh nadaljnjih kontrolah, saj lahko vpliva na meritve, in sicer so pri položaju na 
trebuhu lahko vrednosti APPLM nekoliko nižje v primerjavi s položajem leže na hrbtu (24). 
Ob UZ-preiskavi ima normalna ledvica novorojenčka lahko še ohranjeno fetalno lobulacijo. 
Parenhimska plast je v primerjavi z jetri normalno hiperehogena, kar se počasi zmanjšuje s 
starostjo. Skorja je relativno tanjša glede na piramide, ki so hipoehogene (9). 
Ocenjujemo anteroposteriorni premer ledvičnega meha (APPLM), prisotnost dilatacije 
ledvičnih čašic (centralnih in perifernih), debelino in videz ledvičnega parenhima, 
nepravilnosti sečevodov in nepravilnosti sečnega mehurja.  
Glede na izvid delimo dilatacijo votlega sistema ledvic v 3 skupine: UTD P1, P2 in P3, in sicer 
glede na postnatalno tveganje za uropatije (natančnejši opis je v poglavju »Ultrazvočna 
klasifikacija prirojene dilatacije votlega sistema«) (24).  
Bratina P. Vloga lipokalina, povezanega z gelatinazo nevtrofilcev v urinu kot označevalca subklinične okvare 
ledvic pri novorojenčkih s prirojeno enostransko dilatacijo votlega sistema. Doktorska disertacija, Univerza v 
Ljubljani, Medicinska fakulteta, 2021. 
 
15 
Do sedaj napravljene različne raziskave so dokazale povezavo med APPLM v mm ob prvem 
postnatalnem UZ in med tveganjem za uropatije. Poleg dilatacije ledvičnega meha je s 
tveganjem za uropatije povezana tudi dilatacija sečevodov, stanjšan parenhim, 
hiperehogenost parenhima ter zadebeljene stene mehurja (24). Pri postnatalno ugotovljeni 
UTD bo imelo približno 40 % otrok VUR (24), ki je edina uropatija, kjer stopnja dilatacije ne 
korelira z naraščajočo stopnjo tveganja za patologijo. Do sedaj napravljene raziskave po 
SFU-klasifikaciji so dokazale 5 % incidenco okužbe sečil (OS) pri nižjih stopnjah UTD v 
primerjavi s 23 % pri višjih stopnjah UTD. Premer ledvičnega meha več kot 16 mm je bil 
pomembno povezan s potrebo po operaciji (pieloplastiko). Višja stopnja UTD in večji začetni 
APPLM sta neodvisna napovedna dejavnika za majhno verjetnost spontane resolucije (24). 
Glede na uvrstitev v skupine UTD P so bila sprejeta tudi priporočila za nadaljnjo obravnavo, 
ki pa niso zelo strogo določena in precej odločitev prepuščajo klinični presoji. 
Tabela 2: Opredelitev tveganja in priporočila za nadaljnjo obravnavo otroka glede na 
ultrazvočno stopnjo dilatacije po angl. klasifikaciji Urinary Tract Dilatation – Postnatal (UTD 
P) (Povzeto po Nguyen (24)). 
 
UTD P1 (nizko 
tveganje) 
UTD P2 (srednje 
tveganje) 
UTD P3 (visoko 
tveganje) 








odločitev zdravnika priporočeno 
Funkcionalno slikanje ni potrebno odločitev zdravnika odločitev zdravnika 
 MIKCIJSKI CISTOGRAM  
Mikcijski cistogram opravimo za potrditev ali izključitev VUR-a in za pridobitev informacij o 
morfologiji sečil. Pomembna je tudi natančna ocena sečnice, zlasti pri dečkih (9). Poznamo 
rentgenski mikcijski cistouretrogram (MCUG), ki je zaradi obremenitve preiskovanca s 
Bratina P. Vloga lipokalina, povezanega z gelatinazo nevtrofilcev v urinu kot označevalca subklinične okvare 
ledvic pri novorojenčkih s prirojeno enostransko dilatacijo votlega sistema. Doktorska disertacija, Univerza v 
Ljubljani, Medicinska fakulteta, 2021. 
 
16 
sevanjem indiciran predvsem, če želimo natančno prikazati spodnja sečila, ali pri 
kompleksnih prirojenih napakah, in UZ-mikcijski cistogram (UMCG), ki je občutljivejši za 
odkrivanje VUR in prijaznejši do otrok (9). Obe preiskavi zahtevata uvedbo urinskega 
katetra. Mehur napolnimo preko katetra s tekočino, ki ji dodamo rentgensko ali ultrazvočno 
kontrastno sredstvo. Otrok med uriniranjem tekočino izloči, z rentgenom ali ultrazvokom 
pa medtem ugotavljamo, ali tekočina s kontrastnim sredstvom zateka iz mehurja nazaj v 
sečevod, kar je diagnostično za VUR (25). Ciklični UMCG nam omogoča še boljšo detekcijo 
VUR-a z dvo- ali večkratnim polnjenjem in praznjenjem mehurja ob katetru (37). 
Obstajajo tudi druge, manj invazivne metode za odkrivanje VUR brez uporabe urinskega 
katetra z analizo doplerske krivulje ureternih curkov, metoda merjenja razdalje med 
sredino sečnega mehurja in ostijem sečevoda, vendar njihova klinična uporabnost ni 
povsem sprejeta (25). 
Slika 10: Mikcijski cistouretrogram, prikaz vezikoureternega refluksa. 
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1.3.1.2. FUNKCIJSKE PREISKAVE 
 NUKLEARNOMEDICINSKE PREISKAVE  
Radioizotopna renografija z 99 m tehnecij merkaptoacetiltriglicecrinom MAG 3 – 
dinamična/sekvenčna scintigrafija (SS MAG3) 
Je funkcijska preiskava sečil, s katero ugotavljamo odtočne motnje urina iz votlega sistema 
ledvic. Intravensko vbrizgamo s tehnecijem označen radioindikator (MAG3), ki se specifično 
kopiči v ledvičnem parenhimu in/ali izloča skozi tubule v votli sistem ledvic. Njegov 
razpored in izločanje spremljamo z gamakamero. Običajno apliciramo tudi diuretik. 
Računalniški program nam izriše renografsko krivuljo ter izračuna relativni funkcijski delež 
(RLF) posamezne ledvice. Če je možno, preiskavo odložimo vsaj do starosti dveh tednov 
zaradi nezrelosti ledvic (9). 
Slika 11: Sekvenčna scintigrafija ledvic pri obstrukciji sečil (desna ledvica). 
 
Magnetnoresonančna (MR) preiskava sečil 
MR-slikanje in MR-urografija (MRU) sta novejši metodi za odličen prikaz morfologije in 
funkcije ledvic. Poznamo statično-tekočinsko MRU, ki jo največ uporabljamo pri dojenčkih, 
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ter ekskretorno MRU. Odločitev za uporabo paramagnetnega kontrastnega sredstva mora 
odtehtati njeno tveganje. Indicirani sta samo v primeru kompleksnejših prirojenih anomalij. 
Če je le možno, preiskavo odložimo do 3. meseca starosti. Otrok mora med preiskavo 
mirovati, zato je pogosto potreben splošen opoj (9). 
1.3.2. LABORATORIJSKE PREISKAVE 
1.3.2.1. SERUMSKA KONCENTRACIJA KREATININA 
Kreatinin je normalni metabolit kreatinin fosfata, ki je prisoten v skeletni mišici. Ni idealen 
marker za oceno glomerulne filtracije, saj je njegova koncentracija odvisna od mišične mase 
in drugih neledvičnih dejavnikov – starosti, spola, mišičnega metabolizma, diete, zdravil in 
hidracije (38). Prosto se filtrira v glomerulu, nekaj pa se ga tudi izloči z aktivno tubulno 
sekrecijo. Za porast serumske koncentracije kreatinina mora biti ledvična funkcija 
zmanjšana za skoraj 50 %, ob tem pa se pojavi porast koncentracije relativno pozno – po 
več urah ali dnevih. Ob nizkih GFR zaradi sekrecije kreatinina v tubularni lumen lahko 
ledvično funkcijo z določanjem serumske koncentracije kreatinina tudi precenimo (38, 39). 
Kljub dokazom, da so serumska koncentracija kreatinina ter formule, ki jih uporabljajo za 
oceno glomerulne filtracije, nenatančne, je serumska koncentracija kreatinina še vedno 
najširše uporabljan parameter za oceno glomerulne filtracije, saj so metode za določitev 
njegove koncentracije najbolj univerzalno standardizirane, najdostopnejše in najcenejše 
(40). 
Uporaba serumske koncentracije kreatinina v neonatalnem obdobju za oceno ledvične 
okvare pri novorojenčku ima številne dodatne omejitve. Ker kreatinin prosto difundira skozi 
placento, odraža koncentracijo materinega kreatinina. Njegova koncentracija je torej 
praviloma najvišja takoj po rojstvu, nato pa v prvih dveh tednih po rojstvu strmo pada, 
dokler pri dveh tednih ne doseže stabilnih neonatalnih vrednosti okrog 44 μmol/l. Pri 
nedonošenem otroku serumska koncentracija kreatinina v prvih štirih dneh po rojstvu 
prehodno še nekoliko naraste, najverjetneje zaradi reabsorbcije preko nezrelih prepustnih 
tubulov, nato pa do četrtega tedna pada (40−43). 
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Slika 12: Serumska koncentracija kreatinina pri novorojenčkih (40).  
 
Iz koncentracije serumskega kreatinina izračunamo glomerulno filtracijo po Schwartzevi 
formuli (44): 
oGFR = K x TV (cm)/s-Kr (mg/dL) 
Legenda: oGFR – ocenjena glomerulna filtracija, K – konstanta – za donošene novorojenčke 0,45, za 
nedonošene ali z nizko porodno težo 0,33, TV – telesna višina, s-Kr – serumska koncentracija 
kreatinina (mg/dL) 
Pri novorojenčkih so vrednosti GFR fiziološko nižje od odraslih (približno četrtino do tretjino 
normalnih odraslih vrednosti) na račun hipoperfuzije ledvic in omejene filtracijske površine, 
v prvem mesecu življenja pa sistemski krvni tlak naraste in žilna upornost pade. S tem GFR 
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Slika 13: Ocenjena stopnja glomerulne filtracije pri novorojenčkih (mL/min/1,73 m2) – 
normalne vrednosti (46). 
 
Legenda: GFR – stopnja glomerulne filtracije (angl. glomerular filtration rate) 
1.3.2.2. BIOMARKERJI 
Zaradi pomanjkljivosti zgoraj opisanih preiskav bi bilo idealno odkritje biomarkerja za oceno 
ledvične okvare, ki bi bil neinvaziven, visoko senzitiven in specifičen, imel visoko napovedno 
vrednost, hitro pokazal ledvično okvaro in ločeval različne etiologije ledvične okvare, 
pokazal stopnjo prizadetosti in napovedal izhod bolezni. Poleg tega bi bil poceni in 
enostaven za izvedbo. Žal takega biomarkerja še ni na voljo. V zadnjih letih so znanstveniki 
raziskovali več biomarkerjev, ki bi lahko pripomogli k oceni ledvične funkcije: cistatin C v 
serumu (CysC), interlevkin-18 v urinu (IL-18), lipokalin, povezan z gelatinazo nevtrofilcev v 
urinu in v serumu (NGAL), molekula ledvične poškodbe 1 (angl. kidney injury molecule 1 – 
KIM-1) v urinu, jetrni protein, ki veže maščobne kisline (angl. liver-type fatty acid-binding 
protein – L-FABP), osteopontin (OPN), beta-2 mikroglobulin (B2mG), med katerimi se zdi 
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 LIPOKALIN, POVEZAN Z GELATINAZO NEVTROFILCEV V URINU – 
uNGAL (angl. urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin) 
Slika 14: Molekula lipokalina, povezanega z gelatinazo nevtrofilcev.  
 
Lipokalin, povezan z gelatinazo nevtrofilcev, je v telesu prisoten v plazmi (sNGAL) in v urinu 
(uNGAL). Je 118 aminokislin dolg protein. Večinoma obstaja v monomerni obliki – 25kDa, 
obstajata pa tudi homodimerna – 45kDa disulfidno vezana in heterotrimerna – 135kDa 
velika oblika, kovalentno vezana na gelatinazo (matriks metaloproteinaza MMP-9). 
Monomerna se večinoma izloča iz poškodovanega tubulnega epitela v ledvici, medtem ko 
je dimerna oblika pretežno povezana z izločanjem iz nevtrofilcev (49).  
Kot biomarker ledvične okvare je bil odkrit l. 2003, pred tem pa je bilo znano, da se v plazmo 
sprošča iz nevtrofilcev kot posledica sistemskega vnetja (26). V nizkih koncentracijah ga 
najdemo v ledvicah, pljučih, želodcu in kolonu, ob vnetju ali poškodbi epitela pa se njegova 
ekspresija zelo poveča (40). Vloga NGAL-a pri prenosu železa neposredno zaviralno vpliva 
na rast bakterij, saj NGAL s po Gramu negativnimi bakterijami tekmuje za vezavo na 
kompleks endotelin-železo, ki ga nato odstrani preko urina. S tem je pojasnjen njegov 
močan bakteriostatični učinek kot del prirojenega imunskega sistema (50). Tudi v 
genitourinarnem traktu je ena njegovih glavnih vlog transport železa, ki sodeluje v procesih 
epitelijske celične rasti, diferenciacije in odgovora na poškodbo in vnetje (50). 
Serumski NGAL se prosto filtrira v glomerulu in večinoma reabsorbira v proksimalnem 
tubulu. V urinu se torej izloča le ob poškodbi proksimalnih tubulov. Ledvične epitelijske 
celice v distalnem nefronu tvorijo in izločajo velike količine NGAL-a v urinu že v 120 minutah 
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po poškodbi, ki je lahko ishemično-reperfuzijska, nefrotoksična, septična ali pa nastane 
zaradi kroničnih progresivnih dejavnikov (40). V eksperimentalno povzročeni ishemično-
reperfuzijski poškodbi ledvic ima NGAL sposobnost zmanjšanja poškodbe z redukcijo 
apoptoze in spodbujanjem proliferacije in epitelizacije ledvičnih tubulov (51, 52). 
Posebna prednost določanja koncentracije uNGAL-a pri novorojenčkih je, da ga lahko 
določimo v majhni količini neinvazivno odvzetega vzorca urina.  
V pediatrični raziskavi referenčnih vrednosti za uNGAL so na vzorcu 333 otrok ugotavljali 
večkratno višje vrednosti pri novorojenčkih kot pri starejših otrocih (53). Ravno obratno so 
ugotavljali zvišanje koncentracije uNGAL-a s starostjo otroka v raziskavi Bennett in 
sodelavcev (54), dodatno pa tudi povezanost z otrokovim spolom – deklice so imele višje 
koncentracije uNGAL-a kot dečki, kar so potrdile tudi nekatere druge raziskave (55). V 
raziskavi Chen in sodelavcev na zdravih novorojenčkih niso ugotovili povezanosti uNGAL s 
starostjo, gestacijsko starostjo, telesno težo, ampak samo s spolom – podobno kot prejšnje 
raziskave – deklice so imele pomembno višje vrednosti kot dečki (56). 
Pri otrocih z okužbo sečil so v številnih raziskavah potrdili vlogo uNGAL-a kot biomarkerja 
za akutno okužbo sečil pri večjih otrocih (57, 58) in pri febrilnih dojenčkih, mlajših od 3 
mesecev (59); v nasprotju z drugimi raziskavami, kjer so njegovo vlogo kot markerja zgodnje 
okužbe sečil pri otrocih ovrgli (60). Nekatere raziskave dokazujejo celo boljšo diagnostično 
napovedno vrednost sNGAL-a kot uNGAL-a pri febrilnih okužbah sečil pri otrocih (61). 
Dokazali so tudi uporabnost uNGAL-a pri prepoznavi napredovanja ledvičnih brazgotin ob 
ponavljajočih se pielonefritisih (26). 
Smertka in kolegi so ugotavljali povišan sNGAL in uNGAL pri septičnih novorojenčkih, pri 
tistih z akutno ledvično odpovedjo so bile vrednosti podobne kot pri tistih brez akutne 
ledvične odpovedi. Našli so povezavo med sNGAL-om in uNGAL-om in vnetnimi kazalniki, 
npr. C-reaktivnim proteinom (CRP) in prokalcitoninom (PCT) (62). Suchojad s sodelavci je 
pri nedonošenčkih dokazala omejitve specifičnosti uporabe uNGAL-a in sNGAL-a kot 
označevalca akutne ledvične odpovedi (ALO) predvsem v povezavi s povišano koncentracijo 
NGAL-a pri vnetnih stanjih in nižji gestacijski starosti (63). 
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Pri novorojenčkih in dojenčkih so uNGAL proučevali v enoti intenzivne terapije, kjer se je že 
po šestih urah ob porastu koncentracije izkazal za dobrega pokazatelja pri napovedi ALO v 
naslednjih 24 urah po ledvični poškodbi (64). 
NGAL je uporaben tudi kot zgodnji in zanesljiv napovedni marker za pojavnost in resnost 
okvare ledvične funkcije pri novorojenčkih s perinatalno asfiksijo (65, 66). 
Pri starejših otrocih je bilo narejenih več raziskav, ki so potrdile uporabnost uNGAL-a pri 
prepoznavi otrok s klinično pomembno enostransko obstrukcijo sečil. Noyan je dokazal 
pomembno višje razmerje koncentracij uNGAL-a/Cr pri otrocih s prirojeno UTD in 
disfunkcijo v primerjavi z zdravimi in UTD brez disfunkcije (67, 68). Dodatno so različne 
raziskave dokazale še višje koncentracije uNGAL-a v ledvičnem mehu prizadete ledvice kot 
v mehurju ter povezavo z zmanjšano relativno funkcijo prizadete ledvice ter postoperativno 
znižanje koncentracije uNGAL-a glede na predoperativno (69−71). Druge raziskave so, 
nasprotno, dokazale pomembno povišano koncentracijo uNGAL-a samo v ledvičnem mehu 
perioperativno, ne pa v urinu v mehurju v primerjavi s kontrolami (72). Gerber s sodelavci 
pa je dokazal, da med otroki z obstrukcijo pelviureteričnega spoja in zdravimi otroki ni 
razlike v koncentraciji uNGAL-a, povišane pa so bile koncentracije CD 10, CD 13 in CD 26 v 
urinu (t. i. »brush-border proteinov«) (73).  
Pri edini nam do sedaj znani raziskavi pri novorojenčkih so ugotavljali višje vrednosti 
uNGAL-a pri skupini z antenatalno eno- ali obojestransko UTD v primerjavi z zdravimi 
novorojenčki s senzitivnostjo 95,7 % in specifičnostjo 84,2 %, dodatno pa je bila vrednost 
razmerja uNGAL/uKr pomembno povišana pri novorojenčkih z VUR-om (74). 
1.4. ZDRAVLJENJE PRIROJENE DILATACIJE VOTLEGA SISTEMA SEČIL  
Zdravljenje v grobem delimo na operativno in konzervativno. Slednje zajema predvsem 
antibiotično zdravljenje okužb sečil in zaščitno antibiotično zdravljenje v primeru visoke 
stopnje hidronefroze, hidronefroze s hidrouretrom, VUR-a visoke stopnje in obstrukcije v 
odtoku urina iz votlega sistema ledvic (21).  
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Dogovor glede operativnega zdravljenja je za vsakega bolnika individualno sklenjen na 
nefrološko-urološko radiološkem pediatričnem konziliju UKC. Upošteva se mednarodna 
priporočila, potek in prognozo bolezni, pridružene dejavnike in družinsko situacijo.  
Okvirna priporočila in natančnejši opis zdravljenja posameznih napak je pridružen 
specifičnim diagnozam v poglavju »Etiološka klasifikacija prirojene dilatacije votlega 
sistema«.  
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2. CILJI DOKTORSKE DISERTACIJE IN UTEMELJITEV 
Prirojeno dilatacijo votlega sistema ugotavljamo v kar 1–5 % nosečnosti (11). Pogosto 
kmalu spontano izzveni, lahko pa zaradi obstruktivne ali refluksne patologije pride do 
okužbe sečil, ledvičnih kamnov in ledvične okvare. Natančnega poteka bolezni s trenutno 
razpoložljivimi laboratorijskimi in slikovno-funkcijskimi preiskavami ne moremo povsem 
predvideti iz več razlogov – zaradi prenizke specifičnosti in senzitivnosti samih preiskav in 
zaradi fizioloških lastnosti ledvic v neonatalnem obdobju. UTD-klasifikacijski sistem 
obljublja številne izboljšave in odpravlja pomanjkljivosti starejših klasifikacijskih sistemov 
za prirojeno UTD, saj zajema obsežnejši opis patologije, povezavo v nosečnosti in po porodu 
ter razvrstitev otrok v skupine glede na tveganje za porojstvene uropatije. V zadnjem času 
se uveljavljajo številni t. i. biološki pokazatelji ali biomarkerji, ki pa še niso dovolj preizkušeni 
in ovrednoteni za klinično uporabo.  
Glavni namen raziskave je bil opredeliti vlogo uNGAL-a kot neinvazivnega pokazatelja 
okvare ledvic pri novorojenčkih z enostransko UTD. 
Poleg tega smo želeli ovrednotiti novo klasifikacijo UTD A/P v povezavi s specifičnimi 
uropatijami in različnimi kliničnimi izhodi pri otrocih (okužbe sečil, potreba po antibiotični 
zaščiti, potreba po operaciji, spontana resolucija in čas do le-te, ledvična funkcija ob koncu 
spremljanja). 
V kolikor bi se uNGAL izkazal kot dober zgodnji in neinvazivni pokazatelj okvare ledvic pri 
novorojenčkih z enostransko UTD, bi lahko to pripomoglo k optimalnejši obravnavi otrok s 
prirojeno enostransko UTD, predvsem pri načrtovanju časa, oblike in tudi uspeha 
zdravljenja. 
Ovrednotenje klasifikacije UTD A/P je pomembno, ker bi nam v primeru, da bi se izkazala 
za uspešno pri napovedi za klinične izhode, to bistveno olajšalo načrtovanje nadaljnjih 
diagnostičnih in terapevtskih postopkov in svetovanje staršem otrok s prirojeno 
enostransko ali obojestransko UTD. 
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1. Vrednost uNGAL-a je pomembno višja pri novorojenčkih z enostransko UTD z 
obstrukcijo sečil v primerjavi z novorojenčki z enostransko UTD brez obstrukcije sečil 
in zdravimi novorojenčki.  
2. Vrednost uNGAL-a pri novorojenčkih z enostransko UTD je pomembno višja pri 
visokih stopnjah enostranske UTD v primerjavi z nižjimi stopnjami enostranske UTD 
in zdravimi novorojenčki. 
3. UTD A in UTD P sta statistično značilno povezani. 
4. Skupine UTD P se pomembno razlikujejo po etiologiji ter po kliničnih izhodih 
(okužbe sečil, potreba po antibiotični zaščiti, potreba po operaciji, spontana 
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4. BOLNIKI IN METODE 
Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (št. 71/11/11). 
Vsi bolniki v prospektivnem delu raziskave so bili vključeni po predhodni ustni in pisni 
obrazložitvi raziskave ter pisnem soglasju staršev/skrbnikov za sodelovanje v raziskavi.  
Raziskava je potekala na Kliničnem oddelku za nefrologijo, Kliničnem oddelku za 
neonatologijo Pediatrične klinike, Službi za radiologijo Pediatrične klinike Univerzitetnega 
kliničnega centra v Ljubljani in v Porodnišnici Postojna. 
4.1. BOLNIKI 
4.1.1. PROSPEKTIVNI DEL 
V prospektivno raziskavo, ki je potekala med novembrom 2011 in julijem 2016, smo vključili 
111 novorojenčkov z enostransko UTD (skupina preiskovancev), ki so bili na Kliničnem 
oddelku za neonatologijo rutinsko obravnavani po trenutno veljavni doktrini (21). 
Vključitveni kriterij: donošeni novorojenčki (gestacijska starost 37 tednov in več, starost 
od 0 do 28 dni) z enostransko UTD brez drugih pridruženih obolenj ali anomalij. 
Izključitveni kriteriji: obojestranska UTD, sepsa, okužba sečil, sterilna piurija, prirojene 
srčne in druge bolezni, hipoksično ishemični dogodki, nedonošenost in dodatna ledvična 
obolenja – cistična bolezen, ageneza, podvojen votli sistem. 
Zaradi naknadno ugotovljenih pridruženih obolenj smo iz raziskave izključili 73 
novorojenčkov in v nadaljevanju v skupini preiskovancev obravnavali 38 novorojenčkov, ki 
so izpolnjevali vse zahtevane kriterije – 30 dečkov in 8 deklic. Glede na 
prisotnost/odsotnost obstrukcije sečil na izvidu sekvenčne scintigrafije ledvic smo jih 
razdelili v dve podskupini:  
1. 19 novorojenčkov z obstrukcijo sečil, 
2. 19 novorojenčkov brez obstrukcije sečil. 
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Naknadno, po vsaj dveh letih sledenja, smo skupino preiskovancev razdelili tudi na 
podskupino, ki je potrebovala operativno zdravljenje (18 novorojenčkov), in podskupino, ki 
je bila zdravljena konzervativno oz. zdravljenja ni potrebovala (20 novorojenčkov).  
V kontrolno skupino smo vključili 38 zdravih, donošenih novorojenčkov, ki so se ujemali po 
starosti in spolu s skupino preiskovancev, z normalnim UZ sečil po rojstvu, rojenih v 
Porodnišnici Postojna.  
4.1.2. RETROSPEKTIVNI DEL  
V retrospektivni del raziskave smo s pomočjo informacijskega sistema Pediatrične klinike 
(ISPEK) vključili bolnike, ki so bili obravnavani na Kliničnem oddelku za neonatologijo 
Pediatrične klinike Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani od l. 2012 do l. 2018 z 
odpustno diagnozo hidronefroza (MKB – 10 Q62.0). 
Vključitveni kriterij: donošen novorojenček (gestacijska starost ≥ 37 tednov, starost 0–28 
dni) z eno- ali obojestransko UTD. 
Izključitveni kriteriji: nedonošenost (gestacijska starost < 37 tednov), starost otroka več kot 
28 dni, pielonefritis ali pionefros ob diagnozi UTD. 
Vključili smo 166 otrok (118 (71 %) dečkov in 48 (29 %) deklic) ali 206 ledvičnih enot. 40 (24 
%) otrok je imelo obojestransko UTD, 126 (76 %) pa enostransko UTD.  
4.2. METODE 
4.2.1. PROSPEKTIVNI DEL 
Pri skupini preiskovancev in kontrolni skupini smo zbrali podatke o spolu, gestacijski 
starosti, porodnih merah, oceni po Apgarjevi in kronološki starosti.  
Vsi novorojenčki so imeli opravljen UZ sečil in določeno koncentracijo NGAL-a iz vzorca 
urina. Preiskovanci so imeli glede na stopnjo UTD narejene še druge laboratorijske, 
morfološke in funkcionalne preiskave (cistogrami, scintigrafija, magnetnoresonančna 
urografija), če so bile za to postavljene indikacije glede na doslej veljavna priporočila (21). 
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UZ sečil je opravil izkušen pediatrični radiolog na aparatu Aplio XL US (Toshiba Corp., Tokio, 
Japonska) z mikrokonveksno (5–7 MHz) in linearno (4,5–7,5 MHz) sondo. 
Izvid UZ sečil je bil normalen, če sta bili normalni velikost (med 5.–95. percentilo) in oblika 
ledvic, če ni bilo prisotne dilatacije sečevodov ali pielokalicealnega sistema oz. če so bili 
normalni ledvični parenhim, ehogenost ledvic in mehur. 
Dilatacijo votlega sistema ledvic smo z UZ razvrstili po Multidisciplinarnem dogovoru o 
prenatalnem in postnatalnem klasifikacijskem sistemu UTD P (angl. urinary tract dilatation 
postnatal – postnatalna dilatacija votlega sistema ledvic) v tri skupine: UTD P1, UTD P2 in 
UTD P3 (24). 
Pri vseh otrocih smo z urinsko vrečko odvzeli vzorec urina (4 ml) za določitev koncentracije 
NGAL-a. Do analize je bil vzorec shranjen na –70 °C. Koncentracija NGAL-a je bila izmerjena 
s kemiluminiscenčno metodo z Architect® analizatorjem (Abbott Laboratories, Illinois, 
ZDA). Meja detekcije je bila 0,1 μg/L in celotni koeficient variacije pod 10 %. 
Glomerulno filtracijo smo izračunali iz koncentracije serumskega kreatinina po Schwartzevi 
formuli: oGFR = K x TV (cm)/s-Kr (mg/dL) (44). 
Krvni tlak smo izmerili na desni zgornji okončini s primerno manšeto vsaj trikrat z uporabo 
monitorja za krvni tlak.  
Proteniurijo smo določili v vzorcu urina, zbranega z urinsko vrečko. Pozitiven je bil ob 
prisotnosti proteinov 2+ ali več ob kemični urinski analizi.  
4.2.2. RETROSPEKTIVNI DEL  
V Informacijskem sistemu Pediatrične klinike (ISPEK) smo pregledali dokumentacijo 
donošenih novorojenčkov, ki so bili med letoma 2012 in 2018 obravnavani na Kliničnem 
oddelku za neonatologijo Pediatrične klinike UKC Ljubljana pod odpustno diagnozo 
»hidronefroza« (MKB – 10 Q62.0).  
Pridobili smo informacije o:  
• osnovnih demografskih podatkih (spol, gestacijska starost, porodne mere, ocena po 
Apgarjevi), 
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• pomembnih kliničnih podatkih (anamneza glede patološkega UZ sečil v nosečnosti, 
indikacija za UZ sečil v neonatalnem obdobju, starost v dnevih ob opravljenih 
preiskavah, UZ-klasifikacija dilatacije votlega sistema ledvic (UTD P), etiološka 
diagnoza UTD, strani prizadetih sečil, morebitnih pridruženih anomalijah ali 
sindromih, krvnem tlaku), 
• izvidih laboratorijskih (kreatinin, izračunana oGFR, urin, urinokultura) ter 
radiološko-funkcijskih preiskav (UZ sečil, UMCG, MCUG, SS MAG3, MRU), 
• zdravljenju (operativnem/konzervativnem), spontani resoluciji in ledvični funkciji 
ob koncu spremljanja. 
Vso dokumentacijo za regradacijo po klasifikaciji UTD A in UTD P (bolniki, starejši od l. 2014) 
je pregledal izkušen pediatrični nefrolog in v primeru nejasnosti vključil v obravnavo še 
pediatričnega radiologa.  
Ledvična funkcija je bila ob koncu spremljanja bolnikov ocenjena na osnovi izračuna oGFR 
po Schwartzevi formuli iz serumske koncentracije kreatinina, iz laboratorijske določitve 
proteinurije (> 2+) ter meritve krvnega tlaka (normalne vrednosti pod 90 p za starost in 
spol). 
Resolucijo UTD smo UZ-definirali kot normalizacijo UZ-izvida, čas do nje pa kot čas, ko smo 
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4.3. STATISTIČNA ANALIZA 
4.3.1. PROSPEKTIVNI DEL 
Statistična analiza je bila opravljena s programom R za statistično analizo podatkov (R-
verzija 3.3.1). Velikost vzorca (38 bolnikov) je bila majhna zaradi omejenega časovnega 
obdobja študije, predvsem pa zaradi velikega števila izključenih bolnikov. Zaradi relativno 
majhnega vzorca smo opravili neparametrične statistične analize. Normalna porazdelitev 
koncentracije NGAL-a v urinu je bila ocenjena s Shapiro-Wilkovim testom, ki je pokazal, da 
porazdelitev odstopa od normale. Zato so bili podatki prikazani kot mediane in 
interkvartilni razpon. Razlike med skupinami smo ugotavljali s Kruskal-Wallisovim ali Mann-
Whitneyjevim testom v primeru dveh skupin. Post hoc analize so bile opravljene z metodo 
Dunn Bonferoni. Za opredelitev diagnostičnega profila uNGALA za prepoznavo 
novorojenčkov z zaporo sečil smo opravil analizo ROC (angl. reciever operating 
characteristic). P-vrednost manj kot 0,05 je bila statistično pomembna.  
4.3.2. RETROSPEKTIVNI DEL 
Podatke smo vnašali v program Microsoft Office Excel 2016 in SPSS program (verzija 24.0, 
SPSS) ter jih nato statistično obdelali s programom IBM SPSS Statistics 24. Opisne 
spremenljivke so predstavljene s frekvencami in deleži, številske spremenljivke pa z 
ustreznimi merami srednjih vrednosti in razpršenosti, to je z mediano in interkvartilnim 
razponom. Vrednosti mediane med skupinami so bile primerjane z neparametričnim 
Kruskal-Wallisovim testom, povezanost med dvema nominalnima spremenljivkama smo 
ugotavljali s hi-kvadrat testom ali v primeru pričakovanih frekvenc, nižjih od 5, oz. manjše 
kontingenčne tabele, s testom razmerja verjetij oz. s Fisherjevim natančnim testom. Za 
primerjavo povprečij cenzuriranih podatkov smo uporabili log-rank test (za krivuljo 
preživetja pa Kaplan-Meierjevo metodo). Povezanost med dihotomnimi in številskimi 
spremenljivkami smo ugotavljali s Pearsonovim koeficientom korelacije. Za določitev 
specifičnosti in senzitivnosti prenatalne in postnatalne UTD-klasifikacije smo uporabili 
McNemarjev test. Vsa testiranja so izvedena pri stopnji značilnosti α = 0,05. 
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5. REZULTATI  
5.1. PROSPEKTIVNI DEL RAZISKAVE 
5.1.1. ETIOLOGIJA ENOSTRANSKE DILATACIJE VOTLEGA SISTEMA, 
DEMOGRAFSKE IN KLINIČNE LASTNOSTI BOLNIKOV Z 
ENOSTRANSKO DILATACIJO VOTLEGA SISTEMA IN KONTROL 
Etiologija enostranske UTD je prikazana na sliki 15.  
Slika 15: Etiologija enostranske prirojene dilatacije votlega sistema v podskupini z 
obstrukcijo sečil in v podskupini brez obstrukcije sečil.  
 
Legenda: PUS – pieloureteralna stenoza, JVS – jukstavezikalna stenoza/megaureter, VUR – 
vezikoureterni refluks  
Za celotno skupino preiskovancev so si etiološko po pogostnosti sledili: prehodna UTD (39 
%), PUS (31 %), JVS ali megaureter (13 %), VUR (11 %) ter kombinacija PUS/VUR (5 %).  
Demografske in klinične lastnosti preiskovancev in zdravih novorojenčkov so prikazane v 
tabeli 3. V skupini preiskovancev so prevladovali dečki, pogosteje so imeli prizadeto levo 
ledvico. Ob odvzemu urina za določanje koncentracije NGAL-a so bili preiskovanci stari 
povprečno 4,5, kontrole pa 5 dni. Nihče od preiskovancev ni imel povišanega krvnega tlaka 
ali proteinurije, vsi so imeli normalno vrednost ocenjene glomerulne filtracije po 
Schwartzevi formuli. Glede na UZ-izvid sečil je bilo v podskupini z obstrukcijo sečil največ 
novorojenčkov z UTD P3, v podskupini brez obstrukcije sečil pa največ novorojenčkov z UTD 




UTD z obstrukcijo (%)
PUS JVS PUS in VUR
78
22
UTD brez obstrukcije (%)
Prehodna VUR
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starosti 3 mesece, potrebovalo jo je 89 % otrok; v podskupini brez obstrukcije sečil pa je 
operativno korekcijo potrebovalo le 5 % otrok v povprečni starosti 18 mesecev. 




obstrukcijo sečil  
Podskupina 
preiskovancev brez 
obstrukcije sečil  
Kontrolna skupina  
(zdravi) 
p 
Število bolnikov (n) 19 19 38  
Spol (moški/ženski) (n) 15/4 15/4 30/8 0,998 
Starost (mediana, IQR 
(dnevi)) 4 (3–6) 5 (3–11) 5 (4–6) 0,368 
Gestacijska starost 
(mediana, IQR (tedni)) 39 (39–40) 39 (39–40) 39 (39–40) 0,622 
Porodna teža (mediana, 
IQR(g)) 3250 (2880–3840) 3590 (3100–4130) 3460 (3230–3750) 0,469 
Apgar pri 5 min (mediana, 
IQR) 9 (9–10) 9 (9–10) 10 (9–10) 0,048 
Stran (leva/desna) 12/7 11/8 / 0,941 
UTD P1 (n) 0 11 / 0,00 
UTD P2 (n) 5 7 / 0,00 
UTD P3 (n) 14 1 / 0,00 
eGFR (mediana, IQR 
(ml/min/1,73 m2)) 34,7 (26,6–49,5) 47,9 (41,9–67,5) / / 
MCUG/UMCG (n) 16 7 / / 
MAG3 SS (n) 18 9 / / 
Ostalo (NFS – perkutani 
nefrostomski kateter pred 
operacijo) (n) 
6 0 / / 
VUR (n) 2 4 / / 
Hipertenzija  0 0 / / 
Proteinurija  0 0 / / 
Kirurški poseg (n) 17* 1† / / 
Starost ob operaciji 
(mediana, IQR (meseci)) 3 (2–9) 18 / / 
Legenda: n – število, IQR – kvartilni razpon, UTD – urinary tract dilatation (dilatacija votlega sistema 
ledvic), P – postnatalno, eGFR – ocenjena stopnja glomerulne filtracije, MCUG – rentgenski mikcijski 
cistouretrogram, UMCG – ultrazvočni mikcijski cistouretrogram, MAG3 SS – tehnecij-99m 
markaptoacetiltriglicin ledvična scintigrafija, MRU – magnetoresonančni urogram, NFS – 
nefrostomski kateter, VUR – vezikoureterni refluks, * – Anderson-Hynesova pielopastika ali 
operacija po Cohenu, † – endoskopska aplikacija Vantrisa 
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5.1.2. KONCENTRACIJA LIPOKALINA, POVEZANEGA Z GELATINAZO 
NEVTROFILCEV V URINU, PRI BOLNIKIH Z ENOSTRANSKO 
DILATACIJO VOTLEGA SISTEMA GLEDE NA OBSTRUKCIJO SEČIL, 
STOPNJO DILATACIJE VOTLEGA SISTEMA, POTREBO PO 
KIRURŠKEM POSEGU, GLEDE NA SPOL IN PRI KONTROLAH 
Primerjava medianih vrednosti uNGAL-a (μg/L) med zdravimi novorojenčki ter različnima 
skupinama novorojenčkov z enostransko prirojeno UTD glede na obstrukcijo sečil je 
prikazana na sliki 16. 
Slika 16: Primerjava medianih vrednosti lipokalina, povezanega z gelatinazo nevtrofilcev v 
urinu (μg/L), med zdravimi novorojenčki ter med podskupinama novorojenčkov z 
enostransko prirojeno dilatacijo votlega sistema ledvic, glede na obstrukcijo sečil (p = 
0,015).  
Legenda: UTD – urinary tract dilatation – dilatacija votlega sistema ledvic, u-NGAL – lipokalin, 
povezan z gelatinazo nevtrofilcev v urinu 
Ob primerjavi medianih vrednosti uNGAL-a med podskupinama novorojenčkov z 
enostransko UTD – z obstrukcijo sečil, brez obstrukcije sečil in zdravimi novorojenčki smo 
dokazali statistično značilne razlike (p = 0,015). Najvišje vrednosti uNGAL-a so bile 
izmerjene v podskupini novorojenčkov z enostransko UTD z obstrukcijo, sledi podskupina 
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novorojenčkov z enostransko UTD brez obstrukcije, najnižje vrednosti pa so bile izmerjene 
pri zdravih novorojenčkih. Post hoc analiza je pokazala statistično značilno višje vrednosti 
uNGAL-a v podskupini novorojenčkov z obstrukcijo sečil v primerjavi z zdravimi 
novorojenčki (mediana 15,9 μg/L (IQR 6,4–25) in 5,7 μg/L (IQR 3,6–11,1), p = 0,016). 
Vrednosti uNGAL-a v podskupini z obstrukcijo so bile višje kot v podskupini brez obstrukcije, 
vendar razlike niso bile statistično značilne ( p > 0,05). 
Primerjava medianih vrednosti uNGAL-a (μg/L) med zdravimi novorojenčki ter različnimi 
podskupinami novorojenčkov z enostransko prirojeno UTD glede na stopnjo UTD P (UTD 
P1, UTD P2, UTD P3) je prikazana na sliki 17. 
Slika 17: Primerjava mediane koncentracije lipokalina, povezanega z gelatinazo 
nevtrofilcev v urinu (µg/L), med zdravimi novorojenčki ter podskupinami 
novorojenčkov z enostransko prirojeno dilatacijo votlega sistema ledvic glede na 
stopnjo UTD P (p = 0,018). 
Legenda: UTD – dilatacija votlega sistema (angl. urinary tract dilatation), P – postnatalno, uNGAL – 
lipokalin, povezan z gelatinazo nevtrofilcev v urinu 
Ob primerjavi medianih vrednosti uNGAL-a med podskupinami novorojenčkov z 
enostransko UTD – UTD P1, UTD P2, UTD P3 in zdravimi novorojenčki smo dokazali 
statistično značilne razlike (p = 0,018). Primerjava medianih vrednosti uNGAL-a med 
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različnimi podskupinami UTD P in zdravimi novorojenci je pokazala najvišje vrednosti 
uNGAL-a pri bolnikih z najvišjo stopnjo dilatacije – UTD P3, sledijo vrednosti uNGAL-a pri 
novorojenčkih z nižjimi stopnjami dilatacije – UTD P2, UTD P1; najnižje vrednosti uNGAL-a 
pa so bile izmerjene v skupini zdravih novorojencev. 
Post hoc analiza je pokazala statistično značilno višje vrednosti uNGAL-a v podskupini UTD 
P3 v primerjavi s skupino zdravih novorojenčkov (mediana 17,8 μg/L (IQR 8,5–37,7)) in 5,7 
μg/L (IQR 3,6–11,1), p = 0,012)). 
Primerjava medianih vrednosti uNGAL-a (μg/L) med zdravimi novorojenčki ter različnimi 
podskupinami novorojenčkov z enostransko prirojeno UTD glede na potrebo po kirurškem 
posegu (operirani, konzervativno zdravljeni) je prikazana na sliki 18. 
Slika 18: Primerjava mediane koncentracije lipokalina, povezanega z gelatinazo 
nevtrofilcev v urinu (µg/L), med zdravimi novorojenčki ter podskupinama 
novorojenčkov z enostransko prirojeno dilatacijo votlega sistema ledvic glede na 
potrebo po kirurškem posegu (p = 0,063).  
Legenda: UTD – dilatacija votlega sistema (angl. urinary tract dilatation), uNGAL – lipokalin, 
povezan z gelatinazo nevtrofilcev v urinu 
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Primerjava mediane vrednosti uNGAL-a med podskupino operiranih novorojenčkov, 
konzervativno zdravljenih novorojenčkov s prirojeno enostransko dilatacijo votlega sistema 
in zdravimi novorojenčki je pokazala najvišje mediane vrednosti uNGAL-a pri 
novorojenčkih, ki so bili zdravljeni kirurško (mediana 14,9 μg/L, (IQR 6,4–20,8)), sledijo 
vrednosti uNGAL-a pri konzervativno zdravljenih (mediana 6,8 μg/L (IQR 2,7–25,0)), 
najnižje pa so bile pri zdravih novorojenčkih (mediana 5,7 μg/L, (IQR 3,6–11,1)). Razlike niso 
bile statistično značilne (p = 0,063). 
Primerjava medianih vrednosti uNGAL-a (μg/L) med deklicami in dečki je prikazana na sliki 
19. 
Slika 19: Primerjava medianih vrednosti lipokalina, povezanega z gelatinazo 
nevtrofilcev v urinu (μg/L), med deklicami in dečki (p = 0,007).  
 
Legenda: UNGAL – lipokalin, povezan z gelatinazo nevtrofilcev v urinu 
Deklice so imele statistično pomembno višje vrednosti uNGAL-a kot dečki (mediana 18,6 
μg/L (IQR 10,3–37,1) in mediana 6,1 μg/L (IQR 3,1–11,1), p = 0,007). 
Primerjava medianih vrednosti uNGAL-a (μg/L) med zdravimi novorojenčki ter skupino 
novorojenčkov z enostransko prirojeno UTD ne glede na stopnjo je prikazana na sliki 20. 
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Slika 20: Primerjava medianih vrednosti lipokalina, povezanega z gelatinazo 
nevtrofilcev v urinu (μg/L), med zdravimi novorojenčki in novorojenčki z enostransko 
prirojeno dilatacijo votlega sistema ledvic (p = 0,068).  
 
Legenda: UTD – dilatacija votlega sistema (angl. urinary tract dilatation), uNGAL – lipokalin, 
povezan z gelatinazo nevtrofilcev v urinu 
Novorojenčki s prirojeno enostransko UTD ne glede na stopnjo so imeli višje mediane 
vrednosti uNGAL-a kot zdravi novorojenčki (mediana 9,5 μg/L (IQR 4,5–24,6) in mediana 
5,7 μg/L (IQR 3,6–11,1)), vendar razlike niso bile statistično značilne (p = 0,068).  
Napravljena je bila tudi analiza ROC (angl. receiver operating characteristic curve) za 
opredelitev diagnostičnega profila uNGAL-a za prepoznavo novorojenčkov z obstrukcijo 
sečil. Optimalna razmejitvena vrednost uNGAL-a je bila 5,5 μg/L s senzitivnostjo 89 % in 
specifičnostjo 51 %. Površina pod krivuljo (AUC – angl. area under the curve) je bila 0,72 (95 
% CI 0,59–0,85).  
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5.1.3. ANALIZA DEJAVNIKOV, POVEZANIH S KIRURŠKIM POSEGOM PRI 
NOVOROJENČKU Z ENOSTRANSKO DILATACIJO VOTLEGA 
SISTEMA  
Stopnja UTD v povezavi s potrebo po kirurškem posegu je prikazana na sliki 21, dejavniki v 
povezavi s potrebo po kirurškem posegu pri novorojenčku z enostransko UTD pa v tabeli 
4. 
Slika 21: Stopnja dilatacije votlega sistema v povezavi s potrebo po kirurškem posegu 
(p = 0,004). 
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Tabela 4: Dejavniki v povezavi s potrebo po kirurškem posegu pri novorojenčkih z 
enostransko prirojeno dilatacijo votlega sistema. 
 
Legenda: SS MAG3 – technecij-99m mercaptoacetiltriglicin scintigrafija ledvic, UTD – urinary tract 
dilatation – dilatacija votlega sistema ledvic, P – postnatalna, RLF – relativna ledvična funkcija, uNGAL 
– lipokalin, povezan z gelatinazo nevtrofilcev v urinu  
V povezavi s potrebo po kirurškem zdravljenju so bili statistično pomembno povezani 
naslednji dejavniki: obstrukcija na SS MAG3 (p < 0,001), stopnja UTD P (p = 0,004) in 
relativna ledvična funkcija manj kot 40 % (p = 0,009). Koncentracija uNGAL-a ni bila 
pomembno statistično povezana z operativnim posegom (p > 0,05). 
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5.2. RETROSPEKTIVNI DEL RAZISKAVE 
V raziskavo smo vključili 166 novorojenčkov (206 ledvičnih enot (LE)), 118 (71 %) dečkov in 
48 (29 %) deklic. 126 (76 %) novorojenčkov je imelo enostransko, 40 (24 %) obojestransko 
UTD. V 54 % primerov je bila prizadeta leva ledvica, v 46 % desna. Mediana gestacijska 
starost je bila 39 tednov (IQR 38–40), mediana porodna teža 3455 g (IQR 3160–3810), 
mediana ocena po Apgarju 9 (IQR 9–10). Mediana starost ob postnatalni UZ UTD-diagnozi 
je bila 5 dni (IQR 3–10), mediani čas spremljanja bolnikov 24 mesecev (IQR 12–48).  
Indikacije za UZ sečil po porodu so bile: prenatalno odkrita UTD pri 142 novorojenčkih (85 
%), sum na okužbo pri 13 (8 %) (sepsa, okužba sečil), v sklopu pridruženih sindromov ali 
anomalij drugih organskih sistemov 5 (3 %), zaradi pozitivnega postnatalnega presejanja za 
UTD 3 (2 %) in zaradi pozitivne družinske anamneze na anomalije sečil pri 3 novorojenčkih 
(2 %).  
V skupini UTD P1 je bilo 40/206 (19 %) LE, v skupini UTD P2 70/206 (34 %) LE in v skupini 
UTD P3 96/206 (47 %) LE.  
Skupine so bile primerljive po starosti, gestacijski starosti, spolu, porodni teži in ocenah po 
Apgarjevi.  
Večina LE (88,3 %) iz skupine UTD A 2–3 je bila po rojstvu uvrščena v skupini UTD P 2 ali 3 
(senzitivnost 88 %, specifičnost 32 %, McNemarjev test, p < 0,005). 
5.2.1. SPECIFIČNE UROPATIJE GLEDE NA STOPNJO DILATACIJE 
VOTLEGA SISTEMA 
Diagnoze so se med skupinami različnih stopenj UTD P pomembno razlikovale (p < 0,001) 
in so prikazane v tabeli 5. V skupinah UTD P1 in UTD P2 je bila najpogostejša diagnoza 
»idiopatska« UTD, v skupini UTD P3 pa je bila najpogostejša obstruktivna etiologija UTD 
(PUS, JVS, PUV). VUR se je pojavljal najpogosteje v skupini UTD P2. V celotni skupini 
bolnikov sta se po najpogostejši diagnozi »idiopatska UTD« v 85 LE (41 %), VUR in PUS 
pojavljala enako pogosto, vsak v 43 LE (21 %), sledil je JVS/megaureter in različne 
kombinacije vsak v 15 LE (7 %), ureterokela v 3 (2 %) in PUV v 2 (1 %) LE. 
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Tabela 5: Porazdelitev različnih diagnoz glede na stopnjo postnatalne dilatacije votlega 
sistema ledvic (p < 0,001). 
  Vsi UTD P1 UTD P2 UTD P3 
Število LE (n/%) 206/100,0 % 40/19 % 70/34 % 96/47% 
Diagnoza (n/%) na LE         
1-VUR 43/21 % 4/10,0 % 22/32 % 17/18 % 
2-PUS 43/21 % 3/7 % 5/7 % 35/37 % 
3-JVS 15/7 % 0/0,0 % 3/4 % 12/12 % 
4-PUV 2/1 % 0/0,0 % 0/0,0 % 2/2 % 
5-KOMBINACIJE 15/7 % 0/ 0,0 % 3/4 % 12/12 % 
6-DRUGO – URETEROKELA 3/2 % 0 /0,0 % 0/0,0 % 3/3 % 
7-IDIOPATSKO 85/41 % 33/83 % 37/53 % 15/16 % 
Legenda: LE – ledvične enote, UTD – urinary tract dilatation, angl., dilatacija votlega sistema, P – 
postnatalno, VUR – vezikoureterni refluks, PUS – pieloureterna stenoza, JVS – jukstavezikalna 
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Porazdelitev drugih radioloških preiskav glede na stopnjo UTD je prikazana v tabeli 6. 
Tabela 6: Porazdelitev drugih radioloških preiskav in rezultatov glede na stopnjo 
dilatacije votlega sistema. 
 UTD P1 UTD P2 UTD P3 
MCUG/UMCG (%) 
 
62 94 97 
Mediana starost ob MCUG/UMCG 







VUR visoke stopnje (%) 2 19 23 
MAG3 SS (%) 33 76 98 








Relativna ledvična funkcija < 40 % 
(%) 0 9 24 
Obstrukcija (delna ali popolna) (%) 7 16 62 
Legenda: IQR – kvartilni razpon, UTD – urinary tract dilatation (dilatacija votlega sistema ledvic), P 
– postnatalno, MCUG – rentgenski mikcijski cistouretrogram, UMCG – ultrazvočni mikcijski 
cistouretrogram, MAG3 – tehnecij-99m merkaptoacetiltriglicin ledvična scintigrafija, VUR – 
vezikoureteralni refluks 
89 % vseh bolnikov je imelo opravljen mikcijski cistogram, povprečno so bili ob preiskavi 
stari 14 dni (IQR 7–35). Sekvenčno scintigrafijo z MAG3 je opravilo 78 % vseh bolnikov, ob 
preiskavi so bili povprečno stari 36 dni (IQR 14–66). VUR visoke stopnje je imelo 17 % vseh 
LE, VUR nizke stopnje pa 10 % vseh LE. Od vseh je imelo delno obstrukcijo na MAG3 SS 16 
% LE, popolno obstrukcijo pa 19 % LE. 
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5.2.2. OKUŽBE SEČIL, POTREBA PO ANTIBIOTIČNI ZAŠČITI GLEDE NA 
STOPNJO DILATACIJE VOTLEGA SISTEMA 
Okužbe sečil so bile statistično značilno povezane s stopnjo UTD P (p = 0,003), kar je 
prikazano v tabeli 7. Najpogosteje so se pojavljale v skupini UTD P3 (v 47 %), skoraj enako 
pogosto v skupini UTD P2 (v 45 %), najredkeje pa so imeli okužbe sečil otroci v skupini UTD 
P1 (v 19 %). V skupini UTD P3 so imeli otroci tudi največ recidivantnih okužb sečil (3 ali več). 
Prav tako smo dokazali statistično značilno povezanost med potrebo po antibiotičnem 
zaščitnem zdravljenju in stopnji UTD P (p < 0,001). Antibiotično zaščito je potrebovalo 62 % 
otrok v skupini UTD P3, 47 % v UTD P2 in le 16 % otrok v skupini UTD P1. 
Tabela 7: Porazdelitev okužb sečil in njihovo število glede na stopnjo dilatacije 
votlega sistema (p = 0,003). 
 
UTD P1 
n = 32 
UTD P2 
n = 53 
UTD P3 
n = 81 
Okužbe sečil (število) 6/32 (19 %) 24/53 (45 %) 38/81 (47 %) 
0 26/32 (82 %) 29/53 (55 %) 43/81 (53 %) 
1 2/32 (6 %) 15/53 (28 %) 22/81 (27 %) 
2 2/32 (6 %) 2/53 (4 %) 3/81 (4 %) 
3 ali več 2/32 (6 %) 7/53 (13 %) 13/81 (16 %) 
Legenda: UTD – urinary tract dilatation (dilatacija votlega sistema ledvic), P – postnatalno, n – 
število bolnikov 
5.2.3. POTREBA PO OPERACIJI IN VRSTA OPERATIVEGA ZDRAVLJENJA 
GLEDE NA STOPNJO DILATACIJE VOTLEGA SISTEMA 
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Slika 22: Porazdelitev operativnih posegov glede na stopnjo dilatacije votlega sistema (p < 
0,001). 
 
Legenda: UTD – urinary tract dilatation (dilatacija votlega sistema ledvic), P – postnatalno, PUV – 
posteriorna uretralna valvula, inc. – incizija 
Potreba po operativnem zdravljenju je bila statistično značilno povezana s stopnjo UTD P 
(p < 0,001); v skupini UTD P1 operativno zdravljenje ni bilo potrebno v nobenem primeru, 
v skupini UTD P 2 v 14 % in v skupini UTD P3 v 63 % LE.  
Večina LE je bila zdravljena s pieloplastiko za korekcijo PUS – 40 LE (19 %), ki ji je sledila 
delna ali popolna nefrektomija zaradi delno ali v celoti nedelujoče ledvice – 12 LE (6 %), 
sledi Cohenova operacija za popravo VUR-a ali JVS/megauretra pri 8 LE (4 %), endoskopska 
aplikacija Vantrisa za popravo VUR-a pri 4 LE (2 %), incizija ureterokele pri 3 LE (2 %) in 
resekcija PUV pri 2 LE (1 %). Mediana starost ob prvem kirurškem posegu je bila 4 mesece 
(IQR 2–8). Na 4 LE je bil narejen tudi drugi kirurški poseg, pri vseh endoskopska aplikacija 
Vantrisa, starost ob drugem kirurškem posegu je bila povprečno 20 mesecev.  
Tudi etiološka diagnoza je bila statistično značilno povezana s potrebo po operaciji (p < 









UTD P1 UTD P2 UTD P 3
Cohen Vantris Pieloplastika Resekcija PUV Nefrektomija Inc. ureterok Neznano
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%), sledi potreba po operaciji v primeru VUR-a v 21 %, bolniki z diagnozo idiopatsko pa so 
operacijo potrebovali le v 3 %.  
5.2.4. STOPNJA SPONTANE RESOLUCIJE IN ČAS DO SPONTANE 
RESOLUCIJE GLEDE NA STOPNJO DILATACIJE VOTLEGA SISTEMA 
Spontana resolucija UTD je bila med skupinami UTD statistično značilno različna; prisotna 
je bila v 70 % LE v skupini UTD P1, 46 % LE pri UTD P2 in le pri 10 % LE skupine UTD P3 (p < 
0,001).   
Tudi razlika v času do spontane resolucije je bila statistično značilna (p = 0,011), prikazana 
je na sliki 23. Najhitreje je do spontane resolucije prišlo v skupini UTD P1 (v mediani starosti 
9 mesecev (IQR 3–12)), sledi UTD P2 (v mediani starosti 13 mesecev (IQR 6–21)); najkasneje 
pa je do spontane resolucije prišlo v skupini UTD P3 (v mediani starosti 24 mesecev (IQR 7–
36)). 
Mediana starost ob spontani resoluciji za celotno populacijo bolnikov je bila 12 mesecev 
(IQR 6–17). 
Slika 23: Kaplan-Meierjeva krivulja za čas do spontane resolucije glede na stopnjo 











Legenda: UTD – urinary tract dilatation (dilatacija votlega sistema ledvic), P – postnatalno 
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5.2.5. ULTRAZVOČNI IZID IN LEDVIČNA FUNKCIJA OB KONCU 
SPREMLJANJA GLEDE NA STOPNJO DILATACIJE VOTLEGA 
SISTEMA 
Od vseh ledvičnih enot (LE) je prišlo do popolne ultrazvočne (UZ) resolucije ne glede na 
način zdravljenja pri 99 (48 %) LE, do izboljšanja ali stabilizacije pri 98 (47,5 %) LE, do 
poslabšanja le pri 6 (3 %) LE, pri 3 (1,5 %) LE pa zaradi selitve družin v tujino izhod ni bil 
znan. 
Vsi bolniki so imeli ob koncu spremljanja (mediani čas spremljanja 24 mesecev, IQR 12–48) 
normalno ledvično funkcijo. 
 
  
Bratina P. Vloga lipokalina, povezanega z gelatinazo nevtrofilcev v urinu kot označevalca subklinične okvare 
ledvic pri novorojenčkih s prirojeno enostransko dilatacijo votlega sistema. Doktorska disertacija, Univerza v 




UTD je najpogostejša anomalija, ki jo najdemo pri rutinskih UZ-preiskavah v 1–5 % 
nosečnosti (12). To je pogosto benigno in prehodno stanje, ki lahko spontano izgine brez 
dolgoročnih posledic (24). Včasih pa UTD lahko privede do progresivne ledvične tubulne 
atrofije, infiltracije z vnetnimi celicami in intersticijske fibroze z izgubo nefronov. 
Obstruktivna nefropatija je pri otrocih glavni vzrok za kronično ledvično bolezen, vse do 
končne odpovedi. Zato je izrednega pomena, da prepoznamo novorojenčke z obstrukcijo 
sečil, saj le-ti nujno potrebujejo zgodnjo operacijo za ohranitev ali izboljšanje ledvične 
funkcije. Enako pomembno je, da lahko ostale novorojenčke ob skrbnem spremljanju 
obravnavamo konzervativno. Izbor otrok, ki bodo potrebovali zgodnje operativno 
zdravljenje, ostaja kljub napredkom v diagnostiki največja dilema pri obravnavi otrok z UTD 
(69, 72). Laboratorijske, slikovne in funkcijske preiskave, ki jih trenutno uporabljamo v ta 
namen, velikokrat niso dovolj objektivne, specifične in senzitivne, da bi z njihovo pomočjo 
lahko natančno napovedali izid enostranske UTD pri novorojenčku. Poleg tega je njihova 
izvedba v tej starostni skupini lahko invazivna (npr. potreba po splošni anesteziji pri 
magnetnoresonančni urografiji, aplikacija kontrastnih sredstev, potreba po uvedbi 
urinskega katetra), njihovo interpretacijo pa dodatno ovirajo še fiziološke lastnosti 
nezrelosti ledvic pri novorojenčku. Zato se raziskovalci zadnja leta usmerjajo v raziskovanje 
t. i. biomarkerjev, bioloških pokazateljev, ki bi imeli boljšo diagnostično in napovedno 
vrednost pri obravnavi UTD. Nekateri med njimi so cistatin C (angl. cystatin C – CysC) v 
serumu, interlevkin-18 (IL-18) v urinu, lipokalin, povezan z gelatinazo nevtrofilcev (angl. 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin – NGAL) v urinu in serumu, molekula ledvične 
poškodbe 1 (angl. kidney injury molecule 1 – KIM-1) v urinu, jetrni protein, ki veže maščobne 
kisline (angl. liver-type fatty acid-binding protein – L-FABP), osteopontin (OPN), beta-2 
mikroglobulin (B2mG) (52, 67, 72, 75, 76). NGAL je trenutno eden najobetavnejših 
biomarkerjev za prepoznavo poškodbe ledvic (26, 75−80). Raziskave pri novorojenčkih s 
prirojeno enostransko UTD so maloštevilne, večinoma so narejene pri starejših otrocih (69, 
70, 72, 74). NGAL v urinu bi lahko imel v primerjavi z doslej uveljavljenimi preiskavami 
številne prednosti, še zlasti pri novorojenčkih, saj je odvzem vzorca enostaven in 
neinvaziven.  
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V prospektivnem delu raziskave smo tako skušali ugotoviti pomen uNGAL-a ob postavitvi 
diagnoze UTD kot neinvazivnega pokazatelja okvare ledvic pri novorojenčkih s prirojeno 
enostransko UTD. 
Novorojenčki v prospektivnem delu raziskave so imeli podobno etiološko porazdelitev UTD, 
kot jo navaja literatura (12). Največji delež UTD je bil prehodne narave, sledila je 
obstruktivna patologija (po vrsti PUS, JVS/megaureter), VUR in kombinacije. 
V povprečju so bili ob postavljeni UZ-diagnozi in odvzemu urina za določitev NGAL-a 
novorojenčki stari 4,5 dni, kar je v skladu s smernicami za začetno obravnavo otrok s sumom 
na prirojeno UTD (11, 12, 21). Podobno, kot je opisal Kopač, so tudi v naši raziskavi 
prevladovali dečki z levostransko patologijo (4). Operativni poseg pri naših preiskovancih je 
bil opravljen v skladu s smernicami oz. splošno sprejetimi indikacijami (17, 20, 21). Dokazali 
smo pomembno povezavo potrebe po operativnem posegu s stopnjo UTD P, zmanjšano 
RLF in obstrukcijo na SS MAG3. Tudi starost ob operativnem posegu je bila, kot je v literaturi 
priporočeno optimalno, pred 1. letom starosti, v povprečju pri 3 mesecih (22, 23). 
Vrednosti uNGAL-a so bile statistično značilno višje pri novorojenčkih s prirojeno 
enostransko UTD z obstrukcijo sečil v primerjavi z novorojenčki s prirojeno enostransko 
UTD brez obstrukcije sečil in zdravimi novorojenčki, kar potrjuje 1. hipotezo doktorske 
disertacije. 
Prav tako so bile ugotovljene statistično značilno višje vrednosti uNGAL-a pri novorojenčkih 
s prirojeno enostransko UTD z najvišjo stopnjo UTD (UTD P3) v primerjavi z novorojenčki s 
prirojeno enostransko UTD nižjih stopenj (UTD P2, UTD P1) in zdravimi novorojenčki. Ti 
rezultati potrjujejo 2. hipotezo doktorske disertacije.  
Ob primerjavi medianih vrednosti uNGAL-a med operiranimi in neoperiranimi novorojenčki 
z enostransko prirojeno UTD in zdravimi novorojenčki so bile ugotovljene razlike, vendar 
niso bile statistično značilne, kljub temu da so bile vrednosti uNGAL-a najvišje pri operiranih 
novorojenčkih.  
Z ROC-analizo smo določili diagnostični profil uNGAL-a za detekcijo novorojenčkov z 
obstrukcijo sečil pri optimalni razmejitveni vrednosti uNGAL-a 5,5 μg/L s senzitivnostjo 89 
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% in specifičnostjo 51 %. Površina pod krivuljo (AUC – angl. area under the curve) je bila 
0,72 (95 % CI 0,59–0,85), kar ga uvršča v srednje dobro metodo.  
Pri interpretaciji rezultatov vrednosti uNGAL-a moramo poudariti dejstvo, da referenčne 
vrednosti uNGAL-a za novorojenčke niso poenotene, v različnih raziskavah so navedene 
različne vrednosti, večina raziskav pa – kot tudi naša – vrednosti uNGAL-a obravnava le 
primerjalno (npr. zdravi – bolni). Cangemi s sodelavci npr. navaja večkratno višje vrednosti 
uNGAL-a pri novorojenčkih kot pri starejših otrocih (53), Parravicini s sodelavci pa ne 
ugotavlja razlik med referenčnimi vrednostmi novorojenčkov z zelo nizko porodno težo in 
odraslimi (81). Podobno tudi Chen pri novorojenčkih ne ugotavlja razlik glede na kronološko 
ali gestacijsko starost, ampak samo glede na spol (deklice so imele višje vrednosti kot dečki) 
(56). Nasprotno pa je celo zvišanje koncentracije uNGAL-a sorazmerno s starostjo otroka 
potrdil Benett s sodelavci (54). Novorojenčki v naši raziskavi so bili v vseh skupinah, ne glede 
na razdelitev, primerljive starosti, zato menimo, da potencialni vpliv kronološke starosti na 
rezultate uNGAL-a v naši raziskavi ni bil prisoten. 
Deklice v naši raziskavi so imele pomembno višje vrednosti uNGAL-a kot dečki (p = 0,007); 
podobno so višje vrednosti pri novorojenkah potrdile tudi nekatere novejše raziskave (54, 
55, 56). Kljub temu menimo, da tveganje invazivnejšega odvzema urina iz mehurja, npr. z 
urinskim katetrom pri deklicah, kjer bi se izognili lažni levkocituriji in morda s tem določili 
realnejše vrednosti uNGAL-a, ne odtehta koristi preiskave. Ker sta se skupini novorojenčkov 
s prirojeno enostransko UTD in zdravih novorojenčkov ujemali po spolu, menimo, da 
potencialni vpliv spola na rezultate uNGAL-a in primerjave med skupinami ni bil prisoten. 
V primerjavi z nekaterimi raziskavami, ki so vključile odvzem urina med operacijo iz samega 
ledvičnega meha, smo v naši raziskavi opravili le neinvaziven odvzem vzorca urina z urinsko 
vrečko. Rezultati naše raziskave so bili kljub temu v skladu z rezultati nekaterih raziskav, 
narejenih pri starejših otrocih z enostransko UTD. Wasilewska s sodelavci je npr. dokazala 
pomembno zvišano koncentracijo uNGAL-a pri otrocih z enostransko UTD zaradi PUS v 
primerjavi s kontrolno skupino. Koncentracija uNGAL-a iz mehurja je bila desetkrat višja, iz 
prizadetega ledvičnega meha med operacijo pa celo 16-krat višja kot pri kontrolni skupini. 
Dokazala je tudi pomembno obratno korelacijo med koncentracijo u-NGAL-a in RLF (69). 
Noyan s sodelavci je podobno dokazal pomembno višje razmerje koncentracije u-
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NGAL/kreatinin pri otrocih s hudo UTD z znižano RLF v primerjavi z otroki z blago UTD in 
normalno RLF (67). Xie s sodelavci je analiziral biomarkerje za obstruktivno nefropatijo v 
urinu pri 108 odraslih bolnikih; ugotovil je povišane vrednosti uNGAL, u-KIM 1 in u-L-FABP 
v skupini s poslabšanjem ledvične funkcije v primerjavi s skupino s stabilno ledvično funkcijo 
(76).  
Rezultati naše raziskave pa so se le delno ujemali z raziskavo Madsen in sodelavcev, ki so 
dokazali povišano koncentracijo uNGAL-a pri otrocih predoperativno le iz prizadetega 
ledvičnega meha v primerjavi z nasprotnim ledvičnim mehom in kontrolami, ne pa iz 
mehurja pri otrocih z enostransko obstrukcijo ledvice glede na kontrole (72). Zaključila je, 
da je uporabnost uNGAL-a kot biomarkerja za PUS omejena s potrebo po invazivnem 
selektivnem odvzemu urina iz ledvičnega meha (72). Te domneve ni potrdila naša raziskava, 
saj smo vse vzorce odvzeli povsem neinvazivno. 
Zavedamo se, da bi bil verjetno bolj merodajen odvzem urina za določitev vrednosti uNGAL-
a iz prizadetega ledvičnega meha, vendar menimo, da tveganje zaradi invazivnosti 
preiskave ne odtehta njene koristi. Kljub temu da smo z izključitvenimi kriteriji poskušali 
izločiti vse do takrat znane dejavnike, ki bi lahko dodatno vplivali na izvid uNGAL-a, 
najverjetneje nismo uspeli izločiti vseh.  
Z rezultati naše raziskave pa se ne ujema novejša raziskava Gerberja s sodelavci, ki v pilotni 
raziskavi pri otrocih s PUS ni dokazal povišanega uNGAL-a v urinu, odvzetem iz mehurja, v 
primerjavi z zdravimi kontrolami, pač pa so bile v urinu otrok z obstrukcijo višje vrednosti 
drugih biomarkerjev – proksimalnih tubulnih proteinov, angl. brush border proteins – CD 
10, CD 13 in CD 26, zato je zaključil, da so slednji bolj zanesljivi pri napovedi obstrukcije sečil 
(73).  
Koncentracija uNGAL-a pri novorojenčkih s prirojeno enostransko UTD bi nam lahko bila v 
pomoč tudi pri načrtovanju časovnega okvira nadaljnjih, bolj invazivnih diagnostičnih 
obravnav, kot npr. pri višjih vrednostih uNGAL-a bi predvideli zgodnejšo MAG 3-scintigrafijo 
za izključitev obstrukcije sečil, pri nižjih vrednostih uNGAL-a pa bi sklepali na 
neobstruktivno patologijo in bi potencialno škodljive preiskave lahko odložili.  
Bratina P. Vloga lipokalina, povezanega z gelatinazo nevtrofilcev v urinu kot označevalca subklinične okvare 
ledvic pri novorojenčkih s prirojeno enostransko dilatacijo votlega sistema. Doktorska disertacija, Univerza v 
Ljubljani, Medicinska fakulteta, 2021. 
 
55 
Večkratne zaporedne določitve koncentracije uNGAL-a (pri že dokazani obstrukciji ali še 
brez dokazane obstrukcije) bi nam teoretično lahko bolje napovedale, pri kateri UTD gre za 
napredovanje ledvične okvare in bo potrebovala kirurško zdravljenje. Pri UTD gre namreč 
za dinamičen proces z nepredvidljivim potekom in bi nam lahko trend vrednosti napovedal, 
ali se bolezen izboljšuje ali slabša.  
Morda bi bilo priporočljivo tudi preizkušanje več različnih biomarkerjev iz enega urinskega 
vzorca, ker je kombinacija lahko povednejša kot en sam biomarker. Na to nakazuje tudi 
raziskava Gerberja s sodelavci (73). 
Kljub pet let trajajoči prospektivni raziskavi je bil naš vzorec preiskovancev majhen – zaradi 
velikega števila izključenih bolnikov – kar 73/111 (66 % otrok) – zaradi pridruženih anomalij, 
bolezni ali stanj, ki bi lahko vplivala na koncentracijo uNGAL-a, kar bi po našem mnenju 
lahko omejevalo uporabnost uNGAL-a kot označevalca ledvične okvare pri novorojenčkih. 
Naštetih pomanjkljivosti naše raziskave ni malo, a vseeno menimo, da nas rezultati naše 
raziskave napeljujejo na misel, da bi bil uNGAL iz enkratnega vzorca neinvazivno odvzetega 
urina v prvih dneh po porodu lahko uporaben pri napovedi obstrukcije sečil pri 
novorojenčkih s prirojeno enostransko UTD. Naša raziskava, ki proučuje uNGAL kot 
biomarker prirojene obstruktivne nefropatije, je po naših podatkih iz literature prva, ki je 
bila opravljena pri izključno novorojenčkih s prirojeno enostransko UTD in bi kot taka lahko 
predstavljala dobro izhodišče za nadaljnje raziskave in pomoč pri oblikovanju smernic za 
zdravljenje novorojenčkov s prirojeno enostransko UTD. Vsekakor idealnega biomarkerja, 
katerega teoretične lastnosti so opisane v uvodu, še nismo našli, smo pa prepričani, da 
rezultati naše raziskave prispevajo vsaj en kamenček k celotnemu mozaiku in da bo v 
prihodnje gotovo potrebnih še več raziskav pri iskanju novih, idealno neinvazivnih bioloških 
označevalcev ledvične okvare pri novorojenčkih z UTD, na večjem vzorcu novorojenčkov. 
V prospektivnem delu raziskave smo pri novorojenčkih s prirojeno enostransko UTD 
dokazali pomembno povezanost stopnje UTD P po klasifikacijskem sistemu UZ UTD (24) z 
operativnim posegom; zato smo želeli preveriti širšo uporabnost in zanesljivost tega 
klasifikacijskega sistema v povezavi s specifičnimi uropatijami ter različnimi kliničnimi 
izhodi, kot so okužbe sečil in potreba po antibiotičnem zaščitnem zdravljenju, potreba po 
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operativnem zdravljenju, stopnja in čas do spontane resolucije ter ledvična funkcija ob 
koncu spremljanja.  
Zato smo v retrospektivni del raziskave vključili vse donošene novorojenčke, obravnavane 
v neonatalnem obdobju v zadnjih letih, z eno- ali obojestransko UTD, razen tistih z akutno 
okužbo zgornjih sečil ob postavitvi diagnoze, ter jih glede na uvrstitev v skupine UTD P 
primerjali glede na specifične uropatije in različne klinične izhode. 
Prenatalno ugotovljeno UTD je imelo 85 % novorojenčkov, kar je podoben delež, kot ga je 
opisal Levi v svoji raziskavi – 89 % (35). Ostale UTD smo odkrili ob okužbah sečil, ob sepsi, 
ob ugotovljenih drugih anomalijah ali ob postnatalnem presejanju za UTD.  
Večina (88,3 %) LE stopnje UTD A 2–3 v nosečnosti so bile po porodu uvrščene v skupino 
UTD P 2 ali 3 (s senzitivnostjo 88 % in specifičnostjo 32 %, McNemarjev test, p < 0,005); s 
temi rezultati smo potrdili 3. hipotezo doktorske disertacije. Iz teh podatkov bi lahko 
sklepali, da veljajo podobni klinični izhodi za višje stopnje UTD tako za antenatalno kot tudi 
za postnatalno klasifikacijo. To nam je lahko v veliko pomoč pri obravnavi nosečnic, pri 
katerih z UZ ugotovimo anomalije sečil pred porodom. 
Prevladovali so dečki z levostransko patologijo, kot je opisano v vseh prejšnjih podobnih 
raziskavah (4).  
Deleži specifičnih uropatij so se glede na stopnjo UTD P (24) pri naših preiskovancih 
pomembno razlikovali. V celotni skupini preiskovancev so se ujemali z deleži uropatij, kot 
jih je opisal Nguyen (12). Tako si po pogostnosti sledijo idiopatska ali prehodna UTD, nato 
v enakem deležu PUS in VUR, sledita ponovno v enakem deležu jukstavezikalna stenoza 
(JVS)/megaureter ter različne kombinacije uropatij, nazadnje pa v manjšem deležu 
posteriorna valvula sečnice (PUV) in drugo (ureterokela ipd.). Največji delež uropatij v 
skupini UTD P3 je pripadal PUS, kar bi bilo v skladu z rezultati raziskave, ki jo je opravil 
Nelson s sodelavci, kjer so ugotovili, da največji delež otrok s PUS spada v skupino UTD P3 
(82). Največ otrok z VUR je bilo v naši raziskavi v skupini UTD P2, kar potrjuje dejstvo, da je 
VUR edina uropatija, kjer stopnja dilatacije ne sovpada z verjetnostjo patologije (24). 
Nguyen opisuje tudi verjetnost, da bomo dokazali VUR pri otroku, ki ima ugotovljeno UTD, 
v kar 40 %, vendar smo v naši skupini preiskovancev dokazali VUR le v 21 %, kar je le polovica 
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pričakovanega. Jasnega razloga za to neujemanje nismo našli, saj smo opravili mikcijski 
cistogram pri kar 89 % bolnikov. Naši rezultati glede deleža VUR-a so skladnejši z raziskavo 
Nelsona in sodelavcev, ki so v skupini 494 dojenčkov, starih do 3 mesece, odkrili VUR pri 16 
% otrok. Glede porazdelitve VUR-a po skupinah UTD pa se v raziskavi Nelsona in sodelavcev, 
v nasprotju z našo, VUR pojavlja najpogosteje v skupini UTD P3, vendar pa se med tistimi, 
ki so imeli opravljen mikcijski cistogram, stopnja VUR-a med skupinami UTD P ni razlikovala 
(82). V skupini UTD P1 je bila v največjem deležu zastopana diagnoza »idiopatsko«, torej ni 
bilo opredeljenih specifičnih uropatij.  
Tudi delež okužb sečil (OS) je bil pomembno povezan s stopnjo UTD P (24). Najvišji delež OS 
so imeli otroci v skupini UTD P3, kar je v skladu z raziskavo, ki jo je s sodelavci opravil Nelson 
(82). Pri otrocih v skupini UTD P2 so se OS presenetljivo pojavljale v skoraj enakem deležu 
kot pri otrocih v skupini UTD P3, kar najverjetneje potrjuje že opisano dejstvo, da je poleg 
stopnje UTD tudi dilatacija sečevodov pomemben dejavnik tveganja za OS (24, 83). Otroci 
v skupini UTD P3 so imeli tudi najvišji delež ponavljajočih se/recidivantnih okužb sečil (3 ali 
več). Stopnja UTD P (24) je bila tudi pomembno povezana s potrebo po zaščitnem 
antibiotičnem zdravljenju.  
Potreba po urološkem kirurškem posegu je bila prav tako pomembno povezana s stopnjo 
UTD P (24), kar smo potrdili v obeh delih naše raziskave (prospektivnem in 
retrospektivnem) in je v skladu z ugotovitvami Nelsona ter Hodhoda in sodelavcev (82, 84). 
Delež celotne populacije preiskovancev v retrospektivnem delu raziskave, ki je potreboval 
operativno zdravljenje, je bil 34 %. To je precej več, kot je opisoval Hodhod s sodelavci (12 
%), ki pa je iz raziskave izključil vse otroke z OS (v naši skupini smo izključili samo bolnike z 
akutno okužbo zgornjih sečil ob postavitvi diagnoze), ki so znan pomemben dejavnik pri 
odločanju o operativnem zdravljenju (85). V retrospektivnem delu naše raziskave je 
operativno zdravljenje potrebovalo največ otrok v skupini UTD P3 (63 %), bistveno manj v 
skupini UTD P2 (14 %) in nihče od otrok v skupini UTD P1. To potrjuje dobro zanesljivost 
klasifikacijskega sistema UTD P za napoved potrebe po urološki operaciji. Tudi vrsta 
uropatije (obstruktivna, refluksna ali idiopatska uropatija) je bila pomembno povezana s 
potrebo po kirurškem posegu, in sicer so v največjem deležu potrebovali operacijo bolniki 
z obstruktivno uropatijo. 
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Potrdili smo tudi pomembno povezanost stopnje UTD s stopnjo spontane resolucije in 
časom do spontane resolucije (24). Najvišja stopnja in najkrajši čas do spontane resolucije 
sta se pojavljala v skupini UTD P1, obratno pa velja za skupino UTD P3. Enako so s sodelavci 
v nekaterih novejših raziskavah potrdili Nelson, Hodhod in Braga (82, 84, 85). V celotni 
populaciji preiskovancev smo potrdili nekoliko nižjo stopnjo spontane resolucije (33 %) kot 
v raziskavi Nelsona in sodelavcev (41 %) ter daljši mediani čas do spontane resolucije (12 
mesecev : 10 mesecev) ob dejstvu, da je Nelson v študijsko skupino vključil tudi zdrave 
preiskovance (82). Tudi pojavnost spontane resolucije po različnih stopnjah UTD P je bila 
pri naših bolnikih nekoliko nižja (70 % za UTD P1, 46 % za UTD P2 in 10 % za UTD P3) v 
primerjavi z raziskavo, ki jo je opravil Braga s sodelavci (90 % za UTD P1, 81 % za UTD P2 in 
71 % za UTD P3) (85). V njihovi skupini preiskovancev so izključili primere, ki so potrebovali 
operacije, kar delno razloži razliko v stopnji spontane resolucije.  
Za UZ-oceno izida smo ob koncu spremljanja prav tako uporabili klasifikacijski sistem UTD 
P, čeprav se zavedamo, da prvenstveno ni namenjen UZ-oceni ledvic po operativnih posegih 
(24). Izkazal se je za zelo uporabnega in enostavnega, saj z uvrščanjem bolnikov v skupine 
UTD P nismo imeli težav. Pri kar 48 % bolnikov je prišlo do popolne resolucije (z operacijo 
14 % ali spontano 34 %), pri 25 % je bilo UZ-stanje izboljšano, pri 23 % stabilno in le pri 2 % 
slabše – v primeru, kjer je bila potrebna nefrektomija. Ledvična funkcija ob koncu 
spremljanja edina od proučevanih kliničnih izhodov ni bila pomembno povezana s stopnjo 
UTD P (24), saj so vsi preiskovanci po povprečno dveh letih spremljanja imeli normalno 
ledvično funkcijo, razen treh bolnikov, pri katerih podatki niso bili na voljo, saj so se preselili 
in niso bili več vodeni v naši ustanovi. Zavedamo se, da je povprečen čas spremljanja dve 
leti za verodostojno dolgoročno oceno ledvične funkcije prekratek, saj je stopnja 
dolgoročnega delovanja ledvic odvisna od stopnje ledvične razvojne okvare in njenega 
vpliva na nefronogenezo, od integritete števila nefronov in vpliva novih poškodb na njihovo 
sposobnost ohranjanja ledvične rezerve ter od sposobnosti zmanjšanja hiperfiltracijske 
poškodbe, ki nastane zaradi zmanjšane ledvične rezerve (24). Ker so za vse te spremembe 
in njihovo klinično manifestacijo potrebna daljša obdobja od dveh let, bi bil za optimalno 
oceno ledvične funkcije potreben daljši čas spremljanja.  
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Tako smo skoraj v celoti potrdili tudi 4. hipotezo doktorske disertacije – skupine UTD P se 
pomembno razlikujejo glede specifičnih uropatij in različnih kliničnih izhodov (okužba sečil, 
potreba po zaščitni antibiotični terapiji, potreba po operaciji, spontana resolucija in čas do 
le-te), le ledvična funkcija ob koncu spremljanja ni bila povezana s klasifikacijo UTD P, saj 
so imeli vsi preiskovanci ob koncu spremljanja normalno ledvično funkcijo.  
Nelson je v svoji raziskavi ugotavljal, da pri kliničnih izhodih za skupino zdravih in skupino 
UTD P1 ni bistvenih razlik, ter celo predlagal odstranitev kategorije UTD P1 kot patološke 
in razvrstitev teh bolnikov v skupino zdravih (82).  
Kljub nekaterim pomanjkljivostim retrospektivnega dela raziskave, kot sta že narava 
retrospektivne študije sama po sebi ter prekratek čas sledenja bolnikov, smo uspeli 
dokazati povezavo med UTD A in UTD P ter odlično uporabnost klasifikacijskega sistema 
UTD P za povezavo s specifičnimi uropatijami ter različnimi kliničnimi izhodi, kot so okužbe 
sečil in potreba po antibiotični zaščitni terapiji, potreba po kirurškem zdravljenju ter s 
stopnjo in časom do spontane resolucije. Potrditi nismo uspeli le povezave z okvaro 
ledvične funkcije ob koncu spremljanja. S tem smo ob maloštevilnih raziskavah na tem 
področju prispevali k oceni zanesljivosti relativno novega UZ-klasifikacijskega sistema UTD, 
ki povezuje pre- in postnatalno UZ-oceno UTD in dobro napoveduje različne postnatalne 
izhode. Izsledki opravljene raziskave predstavljajo odlično izhodišče za nadaljnje raziskave 
in prispevajo k oblikovanju enotnih smernic obravnave novorojenčkov s prirojeno eno- ali 
obojestransko UTD ter so nam v pomoč tudi pri svetovanju in vodenju nosečnic, pri katerih 
je bila pri plodu ugotovljena UTD. 
  
Bratina P. Vloga lipokalina, povezanega z gelatinazo nevtrofilcev v urinu kot označevalca subklinične okvare 
ledvic pri novorojenčkih s prirojeno enostransko dilatacijo votlega sistema. Doktorska disertacija, Univerza v 





Bratina P. Vloga lipokalina, povezanega z gelatinazo nevtrofilcev v urinu kot označevalca subklinične okvare 
ledvic pri novorojenčkih s prirojeno enostransko dilatacijo votlega sistema. Doktorska disertacija, Univerza v 




1. Vrednost uNGAL-a se je izkazala kot dober pokazatelj okvare ledvic pri 
novorojenčkih s prirojeno enostransko UTD, saj so bile vrednosti uNGAL-a pri 
novorojenčkih s prirojeno enostransko UTD z obstrukcijo sečil statistično značilno 
višje v primerjavi z novorojenčki s prirojeno enostransko UTD brez obstrukcije sečil 
in zdravimi novorojenčki. 
2. Vrednosti uNGAL-a so bile statistično značilno višje pri novorojenčkih s prirojeno 
enostransko UTD P najvišje stopnje – UTD P 3 v primerjavi z novorojenčki s 
prirojeno enostransko UTD nižjih stopenj (UTD P2, UTD P1) in zdravimi 
novorojenčki. 
3. UTD A in UTD P sta statistično značilno povezana. Pri večini plodov z UTD A (UTD 
A 2–3) visoke stopnje smo namreč po rojstvu ugotavljali ravno tako UTD P (UTD P 
2 in P 3) visoke stopnje.  
4. Skupine UTD P se pomembno razlikujejo glede na etiologijo njenega nastanka ter 
nekatere klinične izhode. V skupini UTD P1 in P2 prevladuje idiopatska, v skupini 
UTD P3 pa obstruktivna uropatija. Največji delež refluksne uropatije je v skupini 
UTD P2. Stopnja UTD P je pomembno sorazmerno povezana s potrebo po 
kirurškem posegu, tveganju za okužbe sečil ter potrebo po antibiotični zaščiti in 
obratno sorazmerno povezana s spontano resolucijo ter časom do njenega 
nastanka. Stopnja UTD P ni pomembno povezana z ledvično funkcijo ob koncu 
spremljanja. 
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Priloga 1: Potrdilo Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko o etični 
sprejemljivosti raziskave 
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Priloga 2: Obrazec izjave o zavestni in svobodni privolitvi sodelujočih zdravih 
oseb ali bolnikov v raziskavi 
OBRAZEC IZJAVE O ZAVESTNI IN SVOBODNI PRIVOLITVI SODELUJOČIH ZDRAVIH 
OSEB ALI BOLNIKOV V RAZISKAVI 
Univerzitetni Klinični center Ljubljana 
     Pediatrična Klinika, Klinični oddelek za nefrologijo  
     Bohoričeva 20, 1000 Ljubljana 
Tel: 01 522 38 42 
Vodja raziskave: doc. dr. Tanja Kersnik Levart, dr. med. 
 
OPIS NAČRTOVANIH PREISKAV IN PRISTANEK ZA NOVOROJENČKE Z 
UGOTOVLJENO ENOSTRANSKO RAZŠIRITVIJO VOTLEGA SISTEMA LEDVIC 
Spoštovani starši/zakoniti zastopniki,  
Vaš otrok ima razširjen votli sistem ledvic, ki lahko povzroči poškodbo ali nepravilen 
razvoj ledvic. Najpogostejša razloga za to sta moten odtok urina iz votlega sistema ledvic in 
zatekanje urina nazaj v votli sistem ledvic - vezikoutreteralni refluks. Ob ugotovljenem 
razširjenem votlem sistemu je pomembno, da zgodaj in natančno ocenimo delovanje ledvic in 
pravočasno ukrepamo, ko je to potrebno. 
Trenutno še nimamo priznane metode za ugotavljanje zgodnje prizadetosti in kliničnega 
pomena enostransko razširjenega votlega sistema ledvic, ki bi bila hitra, enostavna, natančna 
in objektivna; na voljo imamo le približne in grobe metode za oceno ledvične okvare, ki 
verodostojno pokažejo šele hudo okvaro ledvic, ki je praviloma obojestranska.  
V naši raziskavi bi želeli ovrednotiti nov označevalec (NGAL) v urinu, kot zgodnji kazalec 
ledvične okvare pri otrocih z enostransko razširjenim votlim sistemom ledvic. Omenjena metoda 
je lahko in hitro izvedljiva ter nenevarna in neobremenjujoča za otroka.  
Vašega otroka bomo obravnavali kot vse otroke z razširjenim votlim sistemom ledvic po 
ustaljeni rutinski obravnavi na Kliničnem oddelku za neonatologijo Pediatrične klinike v Ljubljani. 
V namen naše raziskave bomo dodatno vašemu otroku odvzeli na nenevaren in neinvaziven 
način le 4 ml urina v katerem bomo določili koncentracijo NGAL-a.  
Naša raziskava je zasnovana tako, da ustreza načelom Helsinške deklaracije o 
biomedicinskih raziskavah, Oviedski konvenciji in načelom slovenskega Kodeksa medicinske 
deontologije. Pridobili smo privolitev Državne komisije za medicinsko etiko. S tem želimo 





Prebral-a sem pričujoče obvestilo. V pogovoru z zdravnikom sem bil-a o preiskavi 
zadovoljivo obveščen-a. Dobil-a sem odgovore na zastavljena vprašanja. Strinjam se, da 
mojemu otroku za namen raziskave opravite meritev koncentracije NGAL-a v urinu. Seznanjen-
a sem, da bodo rezultati objavljeni v raziskavi, ki ugotavlja vlogo NGAL-a v urinu kot pokazatelja 






Podpis staršev/zakonitega zastopnika: 
 
Podpis zdravnika: 
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OBRAZEC IZJAVE O ZAVESTNI IN SVOBODNI PRIVOLITVI SODELUJOČIH ZDRAVIH 
OSEB ALI BOLNIKOV V RAZISKAVI 
Univerzitetni Klinični center Ljubljana 
     Pediatrična Klinika, Klinični oddelek za nefrologijo  
     Bohoričeva 20, 1000 Ljubljana 
Tel: 01 522 38 42 
Vodja raziskave: doc. dr. Tanja Kersnik Levart, dr. med. 
 
OPIS NAČRTOVANIH PREISKAV IN PRISTANEK ZA NOVOROJENČKE BREZ 
POMEMBNO RAZŠIRJENEGA OZ. Z NORMALNIM VOTLIM SISTEMOM LEDVIC 
 
Spoštovani starši/zakoniti zastopniki,  
Vaš otrok je imel v sklopu rutinske obravnave otrok s sumom na prirojeno razširitev 
votlega sistema ledvic opravljene slikovne in laboratorijske preiskave, s katerimi smo ugotovilI 
nepomembno razširjen oz nerazširjen votli sistem ene ledvice.  
Trenutno na Kliničnem oddelku za neonatologijo Pediatrične klinike v Ljubljani poteka 
raziskava z naslovom »Vloga NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) v urinu kot 
označevalec subklinične okvare ledvic pri novorojenčkih s prirojeno enostransko hidronefrozo«, 
v okviru katere bi radi ovrednotili nov označevalec (NGAL) v urinu kot pokazatelj zgodnje okvare 
ledvic pri otrocih s prirojeno enostransko razširitvijo votlega sistema ledvic. Poleg bolnikov z 
različnimi stopnjami razširitve votlega sistema ledvic potrebujemo tudi zdrave novorojenčke z 
nepomembno razširjenim ali normalnim votlim sistemom ledvic, ki bi predstavljali kontrolno 
skupino preiskovancev. Vašega otroka bomo obravnavali kot vse otroke s sumom na prirojeno 
razširitev votlega sistema ledvic po ustaljeni rutinski obravnavi na Kliničnem oddelku za 
neonatologijo Pediatrične klinike v Ljubljani. V namen naše raziskave bomo dodatno vašemu 
otroku odvzeli na nenevaren in neinvaziven način le 4 ml urina v katerem bomo določili 
koncentracijo NGAL-a. Omenjena metoda je lahko in hitro izvedljiva ter nenevarna in 
neobremenjujoča za otroka.  
Naša raziskava je zasnovana tako, da ustreza načelom Helsinške deklaracije o 
biomedicinskih raziskavah, Oviedski konvenciji in načelom slovenskega Kodeksa medicinske 
deontologije. Pridobili smo privoljenje Državne komisije za medicinsko etiko. S tem želimo 
preprečiti kakršnokoli zlorabo bolnikov v znanstvene namene.  
 
PRISTANEK 
Prebral-a sem pričujoče obvestilo. V pogovoru z zdravnikom sem bil-a o preiskavi 
zadovoljivo obveščen-a. Dobil-a sem odgovore na zastavljena vprašanja. Strinjam se, da 
mojemu otroku za namen raziskave opravite meritev koncentracije NGAL-a v urinu. Seznanjen-
a sem, da bodo rezultati objavljeni v raziskavi, ki ugotavlja vlogo NGAL-a v urinu kot pokazatelja 
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Priloga 3: Protokol za oceno okvare ledvic pri novorojenčkih s prirojeno 
hidronefrozo 
 
PROTOKOL ZA OCENO OKVARE LEDVIC PRI NOVOROJENČKIH S PRIROJENO 
HIDRONEFROZO 
Ime in priimek  
Spol M Ž 
Rojstni datum  
Gestacijska starost (tedni)  
Kronološka starost (tedni)  
Porodna teža (g)  
Porodna dolžina (cm)  
Telesna teža (g)  
Telesna dolžina (cm)  
Napotna diagnoza  




-  oligohidramnion da ne 
-  APP pielona (mm) _______T nosečnosti:  ______ mm APP pielona 
_______T nosečnosti:  ______ mm APP pielona 
_______T nosečnosti:  ______ mm APP pielona 
-  drugo  
Druge prirojene nepravilnosti  
Preiskave po rojstvu (z datumi) 
-  RR (mmHg)  
-  kreatinins  
-  GFR (ml/min/1,73m2)  
-  urin  
-  urinokultura  
-  NGALu (ng/ml)  
 
nalepka 
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UZ sečil dne___________________ 
 
desna leva 
volumen sečnika (ml) 
 
 
dilatacija sečevoda (mm prevezikalno) 
 
  
dolžina ledvice (mm) 
 
  
ledvični meh (APP v mm – intrarenalni del)  0 – 5 
5 – 7 
8 – 10 
> 10 
0 – 5 
5 – 7 
8 – 10 
> 10 
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Normalen (Normalne konture, ki so gladke in neprekinjene 
brez nazobčenja.  Homogen privzem radioindikatorja v vseh 
predelih ledvice. Normalna velikost in oblika ledvice.) 
 
Nenormalen (Difuzno ali ostro nazobčenje kontur s 
stanjšanjem korteksa. Defekti različnih oblik z zmanjšanim 















funkcijski delež (%) 
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Priloga 4: Objavljen znanstveni članek iz raziskovalnega področja: Bratina P, 
Kersnik Levart T. Clinical outcome is associated with the Urinary Tract 




Aim To assess the association between the Urinary Tract 
Dilatation (UTD) Antenatal (A) and Postnatal (P) Classifica-
tion System grade and the outcome in term newborns.
Methods This retrospective study enrolled 166 term new-
borns (71% boys, 206 ureterorenal units) evaluated for uni-
lateral or bilateral UTD in the Neonatology Department 
of Ljubljana University Medical Center from 2012 to 2018. 
Data on family history, sex, gestational age, birth weight, 
head circumference, Apgar score, possible oligohydram-
nios, indication for and age at first postnatal ultrasound, 
time of follow-up, and clinical outcome were collected. 
Radiology records were reviewed to grade UTD according 
to the Multidisciplinary Consensus on the Classification of 
Prenatal and Postnatal UTD.
Results The majority of ureterorenal units with UTD A 2-3 
had UTD P 2 or 3. Spontaneous resolution, specific uropa-
thy, the need for surgery, and the risk of urinary tract infec-
tion were all significantly associated with the UTD P grade. 
No patient experienced renal dysfunction at the end of fol-
low-up (12-48 months, median 24 months), and therefore 
this parameter was not associated with the UTD P grade.
Conclusions The UTD grade was associated with the 
probability of spontaneous resolution, time to its occur-
rence, specific uropathies urinary tract infection, and risk 
for surgery. However, no association with renal dysfunction 
was established.
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Urinary tract dilatation (UTD) is a relatively common find-
ing in obstetrical ultrasound examinations (1%-5% of cas-
es) (1-3). In the majority of patients, dilatation is transient or 
physiologic but can also occur due to obstructive or reflux 
conditions and lead to urinary tract infections, renal scarring, 
or renal dysfunction in postnatal life (4). It is, therefore, crucial 
to timely select those children who would benefit from early 
surgical intervention and, at the same time, not to overeval-
uate those with a low risk of renal complications.
Until 2014, several UTD grading systems were used (5-10), 
leading to the lack of uniformity in defining and grading UTD 
and questionable associations between prenatal and post-
natal US findings and the ultimate urological diagnosis, not 
to mention the outcome. In 2014, Nguyen et al introduced 
a new, uniform classification system that can be used across 
the prenatal (A) and postnatal (P) time period to describe UTD 
and facilitate communication between different specialists 
(4). This postnatal grading system is well correlated with the 
risk of postnatal uropathies (4), and UTD P grading is associat-
ed with other clinical outcomes, such as spontaneous resolu-
tion (11), urinary tract infections (UTI), and the need for surgi-
cal intervention (12). There are, however, no firm data on UTD 
A grading and its association with these clinical outcomes.
The aim of our study was to assess the association of different 
UTD P grades, as defined by the UTD P grading system pro-
posed by Nguyen et al (4), with specific clinically relevant out-
comes. In addition, we assessed the association of different 
UTD A grades to UTD P grades. We hypothesized that the ma-
jority of ureterorenal units with UTD A 2-3 would be classified 
into the UTD P 2 or 3 group. If this is the case, then the asso-
ciation of UTD A with clinically relevant outcomes would be 
the same as the association of UTD P with these outcomes. 
We further hypothesized that there was an association be-
tween UTD P grade and the probability of spontaneous reso-
lution, time to its occurrence, specific uropathies urinary tract 
infection, the risk for surgery, and renal dysfunction.
PaTienTs and meThods
This retrospective study enrolled 166 term newborns (206 
ureterorenal units) evaluated for unilateral or bilateral UTD 
at the Division of Pediatrics, Neonatology Department, 
University Medical Centre, Ljubljana, Slovenia, from 2012 to 
2018. The inclusion criteria were term birth and prenatally 
or postnatally detected unilateral or bilateral UTD.
The indications for postnatal ultrasound (US) of the urinary 
tract were prenatal or previous postnatal urinary tract US ex-
aminations showing unilateral or bilateral UTD, suspected 
infections (early or late-onset sepsis, urinary tract infections), 
other syndromes (screening due to other congenital anom-
alies/syndromes or known familiar urinary tract anomalies), 
and positive family history. The study was approved by the 
National Medical Ethics Committee (71/11/11).
Initially we analyzed prenatal US data and determined the 
UTD A grade according to the Multidisciplinary Consensus 
on the Classification of Prenatal and Postnatal UTD (4) as 
follows:
- UTD A 1 – low risk of postnatal uropathies,
- UTD A 2-3 – increased risk of postnatal uropathies.
Later we analyzed the US examinations performed from 
2012 to 2018 by a trained pediatric radiologist blinded to 
the study aim on an Aplio XL US machine (Toshiba Corp., 
Tokyo, Japan) with linear (4.5-7.5 MHz), micro convex (5.0-7 
MHz), and convex (2.5-5 MHz) probes. Urinary tract US was 
considered normal if the kidney length (between 5th and 
95th percentile) and shape were normal, if there was no dil-
atation of the ureter and pelvicalyceal system, and if the re-
nal parenchyma, and the kidney and bladder echogenicity 
were normal. On the basis of US examinations analysis, UTD 
was graded according to the Multidisciplinary Consensus 
on the Classification of Prenatal and Postnatal UTD as (4):
- UTD P1 – low risk of postnatal uropathies;
- UTD P2 – intermediate risk of postnatal uropathies;
- UTD P3 – high risk of postnatal uropathies.
We collected the data on the family history of congenital 
anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT), sex, ges-
tational age, birth weight, head circumference, Apgar score, 
possible oligohydramnios, indication for and age at first post-
natal US, follow-up length, and clinical outcome (spontaneous 
resolution, time to its occurrence, urologic diagnosis, need for 
surgery and age at surgery, occurrence of urinary tract infec-
tion, and renal dysfunction at the end of follow-up).
Spontaneous resolution was defined as a clinically normal 
follow-up US. The etiology of UTD, determined on the basis 
of other diagnostic investigations (voiding cystographies, 
scintigraphies), was vesicoureteral reflux (VUR), uretero-
pelvic junction obstruction (UPJO), ureterovesical junc-
tion obstruction/megaureter, posterior urethral valve, 
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combinations, and other (ureterocele). Surgery was per-
formed when the following indications were met: worsen-
ing of UTD and/or an obstructed renogram with differential 
renal function <35%-40% or its subsequent decline; recur-
rent febrile UTI in VUR despite antibiotic prophylaxis and/or 
decline in differential renal function. An UTI was considered 
to be present when a child had at least a positive urinary 
culture (more than 105 colony forming units/mL) and pyuria 
in urine collected by pediatric urine collector (13). Renal dys-
function was defined by reduced glomerular filtration rate, 
which was estimated from the serum creatinine concentra-
tion using the Schwarz formula: eGFR = height (cm) × 0.45/s-
creatinine (mg/dL) (mL/min/1.73m2) (14).
statistical analysis
Categorical variables are expressed as frequencies and per-
centages, and numerical variables are expressed as medi-
ans and interquartile ranges. The significance of association 
between categorical parameters was assessed with the χ2-
test or Fisher exact test. The Kruskal-Wallis test was used for 
scale parameters and long-rank test (survival analysis using 
Kaplan-Meier method) for censored data. The McNemar test 
was used to determine the sensitivity and specificity of the 
prenatal and postnatal UTD classification. The level of signifi-
cance was set at P < 0.05. The statistical analyses were per-
formed with Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA, USA) 
and SPSS software, version 24.0 (IBM, Armonk, NY, USA).
ResuLTs
Patients’/ureterorenal units’ characteristics according to 
prenatal us and association of uTd a to uTd P grade
A hundred and twenty-six patients had unilateral, while 40 
had bilateral UTD. A total of 19.3% patients had positive 
family history of CAKUT. Patients in different UTD groups 
did not differ significantly in gestational age, birth weight, 
head circumference, Apgar score, age at first postnatal US, 
and follow-up period. Oligohydramnios was found only in 
children with UTD A 2-3 and non-defined UTD A grade. 
The majority of ureterorenal units (88.3%) with UTD A 2-3 
had UTD P 2 or 3 (sensitivity 88%, specificity 32%; McNe-
mar test, P < 0.005) (Table 1).
association between different uTd P grades and 
specific outcomes
The occurrence of spontaneous resolution was signifi-
cantly associated with the UTD P grade (P < 0.001). 
Spontaneous resolution was most common in the UTD P1 
group and least common in the UTD P3 group. In addition, 
the time to spontaneous resolution was significantly short-
er in the lower UTD P grade groups (P = 0.011).
The occurrence of specific uropathy was significantly asso-
ciated with the UTD P grade (P < 0.001). The most common 
uropathy in the UTD P3 group was UPJO, while the most 
common uropathy in the UTD P2 and P1 group was VUR.
The need for a urologic procedure was significantly associ-
ated with the UTD P grade (P < 0.001). No urologic proce-
dure was needed in the UTD P1 group, while 62.5% partici-
pants in the UTD P3 group (the most commonly needed 
procedure was pieloplasty) and 14.3% in the UTD P2 group 
needed a urologic procedure. The age at surgery did not 
differ among the groups. However, this was not the case 
among different groups of uropathies. In VUR, the need 
for surgery was not associated with UTD P grade, while in 
other uropathies it was, and surgery was most commonly 
performed in the UTD P3 group.
The risk of UTI was significantly associated with the UTD P 
grade (P < 0.003) and was highest in patients with UTD P3 
and lowest in those with UTD P1.
No patient experienced renal dysfunction at the end of 
follow-up (12-48 months, median 24 months), while in 3 
patients with UTD P3 no data on renal function were avail-
able (Table 2).
disCussion
Our results showed that the majority of ureterorenal units 
with UTD A 2-3 had UTD P 2 or 3. Spontaneous resolution, 
specific uropathy, the need for surgery, and the risk of uri-
nary tract infection were all significantly associated with 
the UTD P grade.
The first study to assess the reliability of the UTD P system 
in predicting outcomes was that by Hodhod et al (15). Ac-
cording to their findings, UTD P grade can predict the reso-
lution rate of hydronephrosis. Our study also showed that 
spontaneous resolution was most common and fastest in 
UTD P1. Similarly, Nelson et al (16) reported UTD resolution 
in 41% of participants in a median of 10.1 months (in our 
study in 34% participants in a median of 12 months) and 
a significant variation of UTD resolution by UTD grade. In 
concordance with their results, our study also reported a 
significant variation in the rate of spontaneous resolution – 
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70/45.7/10.4% in UTD P1/2/3, respectively. In contrast, Bra-
ga et al (11) detected much lower variation (90/81/71% in 
UTD P1/2/3, respectively), which could be explained by the 
exclusion of children with surgery from their study.
The association between high UTD grades and UTI risk is 
rarely described in the literature (15). We showed the risk 
of UTI to be highest in patients with UTD P3. Moreover, the 
children in this group had the highest incidence of recur-
rent UTI.
Our study, as well as that by Nelson et al (16), showed that 
the need for urologic procedure was significantly associ-
ated with the UTD P grade. The overall 34% surgery rate 
in all UTD groups in our study was, however, higher than 
12% reported by Hodhod et al (15). Furthermore, our study 
showed that the association between the need for surgery 
and the UTD P grade was not consistent among different 
uropathy groups. In the case of VUR, the need for surgery 
was not associated with the UTD P grade, while in the case 
of other uropathies it was, with the surgery being most 
commonly performed in the UTD P3 group.
There are no reports on the association of UTD grade and 
renal dysfunction at the end of follow-up. In our study, no 
patients had renal dysfunction; however, patients were fol-
TaBLe 1. Characteristics of patients/ureterorenal units according to prenatal ultrasound*
all no uTd a uTd a1 uTd a2-3 non-defined uTd a grade P
ureterorenal units (n)/patients (n) 206/166 26/24 12/8 43/37 125/97












male 118 (71.1) 17 (70.8) 2 (25.0) 25 (67.6) 74 (76.3) 0.019‡






















































oligohydramnios (n/%) 7/166 (4.2) 0/24 (0.0) 0/8 (0.0) 1/37 (2.7) 6/97 (6.2) 0.743†
indications for postnatal us
pathological US-A 139/166 
(83.7)
3/24 (12.5) 8/8 (100.0) 37/37 
(100.0)
94/97 (96.9)
suspected UTI 12/166 (7.2) 10/24 (41.7) 0/8 (0.0) 0/37 (0.0) 2/97 (2.1)
pathological US-P 5/166 (3.0) 4/24 (16.7) 0/8 (0.0) 0/37 (0.0) 1/97 (1.0)
other syndromes 3/166 (1.8) 3/24 (12.5) 0/8 (0.0) 0/37 (0.0) 0/97 (0.0)
positive FH 3/166 (1.8) 3/24 (12.5) 0 / 0.0 0/37 (0.0) 0/97 (0.0)
unknown 4/166 (2.4) 4/24 (16.7) 0 / 0.0 0/37 (0.0) 0/97 (0.0)














1 40/206 (19.4) 5/26 (19.2) 3/12 (25.0) 5/43 (11.6) 27/125 (21.6) 0.182‡
2 70/206 (34.0) 11/26 (42.3) 7/12 (58.3) 13/43 (30.2) 39/125 (31.2)














*uTd – urinary tract dilatation; a – antenatal; P – postnatal; n – number of ureterorenal units; n – number of patients; iQR – interquartile range; us – 
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lowed for 12-48 months (median 24 months), meaning 
that the results might have been affected by the follow-
up length.
We are well aware that the study’s retrospective design 
and the single-center inclusion of patients, and therefore 
their limited number, create an implicit bias. However, we 
believe that owing to its comprehensive approach, this 
study adds value to the literature. Due to the retrospec-
tive data analysis, more than half of the ureterorenal units 
were classified as non-defined UTD A grade, since not all 
the necessary data to reliably classify the UTD A grade were 
available. In spite of this, we confirmed our first hypothesis 
and showed that one can very reliably, with a sensitivity of 
88%, predict high UTD P grades from high UTD A grades. 
We, therefore, believe that to assess an association of UTD 
A grades with clinically relevant outcomes, one can, at 
least to some extent, use the association of UTD P grades 
to these outcomes. The Multidisciplinary Consensus post-
natal urinary tract dilatation grading system is confirmed 
to be associated with the risk of postnatal uropathy. Our 
results and some other reports indicate that it is also asso-
TaBLe 2. association between different grades of urinary tract dilatation and specific outcomes*








n = 96 P
spontaneous resolution 70/206 (34.0) 28/40 (70.0) 32/70 (45.7) 10/96 (10.4) <0.001†










VUR 43/206 (20.9) 4/40 (10.0) 22/70 (31.4) 17/96 (17.7)
other
UPJO 43/206 (20.9) 3/40 (7.5) 5/70 (7.1) 35/96 (36.5)
UVJO 15/206 (7.3) 0/40 (0.0) 3/70 (4.3) 12/96 (12.5)
PUV 2/206 (1.0) 0/40 (0.0) 0/70 (0.0) 2/96 (2.1)
combinations 15/206 (7.3) 0/40 (0.0) 3/70 (4.3) 12/96 (12.5)
ureterocele 3/206 (1.5) 0/40 (0.0) 0/70 (0.0) 3/96 (3-1)
no specific uropathy 85/206 (41.3) 33/40 (82.5) 37/70 (52.9) 15/96 (15.6)
Renal surgery 70/206 (34.0) 0/40 (0.0) 10/70 (14.3%) 60/96 (62.5) <0.001†
the Cohen procedure 8/206 (3.9) 0/40 (0.0) 1/70 (1.4) 7/96 (7.3)
subureteric injection of Vantris 4/206 (1.9) 0/40 (0.0) 2/70 (2.9) 2/96 (2.1)
pyeloplasty 40/206 (19.4) 0/40 (0.0) 4/70 (5.7) 36/96 (37.5)
PUV resection 2/206 (1.0) 0/40 (0.0) 0/70 (0.0) 2/96 (2.1)
nephrectomy 12/206 (15.8) 0/40 (0.0) 3/70/ (4.3) 9/96 (9.4)
other 3/206 (1.5) 0/40 (0.0) 0/70 (0.0) 3/96 (3.1)
unknown 1/206 (0.5) 0/40 (0.0) 0/70 (0.0) 1/96 (1.0)
















uTi 68/166 (41.0) 6/32 (18.8) 24/53 (45.3) 38/81 (46.9) 0.003†
0 98/166 (59.0) 26/32 (81.3) 29/53 (54.7) 43/81 (53.1)
1 39/166 (23.5) 2/32 (6.3) 15/53 (28.3) 22/81 (27.2)
2 7/166 (4.2) 2/32 (6.3) 2/53 (3.8) 3/81 (3.7)
3 or more 22/166 (12.3) 2/32 (6.3) 7/53 (13.2) 13/81 (16.0)
*uTd – urinary tract dilatation, P – postnatal, n – number of ureterorenal units, n – number of patients, iQR – interquartile range, VuR – vesicoureter-
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ciated with clinically relevant outcomes, such as the prob-
ability of spontaneous resolution, time to its occurrence, 
urinary tract infection, and risk for surgery. However, no as-
sociation to renal dysfunction was found. The latter find-
ing should be elucidated in more extensive studies with a 
longer follow-up.
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Bratina P. Vloga lipokalina, povezanega z gelatinazo nevtrofilcev v urinu kot označevalca subklinične okvare 
ledvic pri novorojenčkih s prirojeno enostransko dilatacijo votlega sistema. Doktorska disertacija, Univerza v 
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